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Depresija prizadene 10–20 % nosečnic. Pogosto je potrebno zdravljenje z antidepresivi, ki 
prehajajo skozi posteljico in lahko negativno vplivajo na plod, hkrati pa lahko tudi sama 
depresija negativno vpliva na izide poroda.  
Namen naloge je sistematični pregled raziskav varnosti uporabe antidepresivov med 
nosečnostjo. Ugotoviti želimo ali je njihova uporaba med nosečnostjo povezana s 
prirojenimi okvarami, neonatalnimi zapleti in z negativnimi vplivi na izide poroda ter 
otrokov razvoj in ali obstajajo razlike v varnosti med posameznimi skupinami 
antidepresivov.  
Z definiranim iskalnim profilom in izbranimi vključitvenimi kriteriji (članki v angleškem 
jeziku, objavljeni po letu 2000, raziskave na ljudeh, sistematični pregledi in meta-analize) 
smo v podatkovni bazi MEDLINE (PubMed) iskali ustrezne meta-analize in sistematične 
preglede. Rezultate smo predstavili po anatomsko-terapevtsko-kemičnih skupinah 
antidepresivov.  
V magistrsko nalogo smo vključili 26 meta-analiz in 32 sistematičnih pregledov. 
Antidepresivi obravnavani kot celota ne predstavljajo značilnega tveganja za prirojene 
okvare, povečajo pa tveganje za specifične okvare, kot so okvare srčno-žilnega sistema in 
okvare pregrad. Negativno vplivajo tudi na izide poroda, saj povečajo tveganje za spontani 
splav, skrajšajo gestacijsko starost v povprečju za 3 dni, zmanjšajo porodno težo za 75 
gramov, oceno Apgar vrednosti pa za nekaj manj kot 0,5 točke. Antidepresivi pri uporabi v 
tretjem tromesečju značilno povečajo tveganje za sindrom slabe neonatalne adaptacije. 
Zdravilne učinkovine iz razreda SSRI in venlafaksin lahko negativno vplivajo tudi na 
motorični razvoj in inteligenčni kvocient. Najbolj problematičen antidepresiv je 
paroksetin, ki značilno poveča tveganje za prirojene okvare, od specifičnih prirojenih 
okvar pa so dokazali večje tveganje za okvare srčno-žilnega sistema, atrijsko septalno 
okvaro, okvaro iztočnega trakta desnega prekata in zajčjo ustnico oz. shizo. Fluoksetin 
značilno poveča tveganje za okvaro nevralne cevi, citalopram za hipospadijo, sertralin pa 
za okvare pregrad in kepasto nogo. Izmed TCA sta problematična predvsem klomipramin, 
ki povzroča prirojene srčne okvare in amitriptilin, ki ga povezujejo z okvarami udov. 
Bupropion predstavlja tveganje za okvaro iztočnega trakta levega prekata in ventrikularno 
septalno okvaro, venlafaksin pa tveganje za hipospadijo in okvaro nevralne cevi.  
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Pri vsaki nosečnici z depresijo je potrebno pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem. 
V primeru hujše depresije je zdravljenje med nosečnostjo priporočljivo, saj tudi sama 
depresija predstavlja tveganje za negativne izide. Zdravilo izbora so zdravilne učinkovine 
iz razreda SSRI in TCA, predvsem citalopram, sertralin, nortriptilin in dezipramin. 
Paroksetin med nosečnostjo ni priporočljiv. 






The prevalence of depression during pregnancy is 10–20 %. Treatment includes the use of 
antidepressants, which can cross the human placenta and harm the fetus. On the other 
hand, untreated depression is also associated with increased risk of negative pregnancy 
outcomes.  
The aim of this thesis is to systematicaly review the existing literature on the safety of 
antidepressant use during pregnancy. This review aims to determine whether prenatal 
antidepressant exposure is associated with congenital malformations, adverse neonatal and 
pregnancy outcomes, long-term neurobehavioral development and also whether there are 
differences in safety between individual groups of antidepressants. 
We searched the database MEDLINE (PubMed) using the following criteria: English 
language articles published after 2000, studies conducted on humans, systematic reviews 
and meta-analysis. We interpreted the safety of antidepressants based on ATC 
classification. 
Twenty-six meta-analyses and thirty-two systematic reviews were included in this thesis. 
The results suggest that the use of antidepressants during pregnancy is not a risk factor for 
congenital malformations in general, but there appears to be a significant association with 
specific malformations, such as cardiovascular defects and septal defect. Further, the use of 
antidepressants was associated with a significantly increased risk for spontaneous abortion 
and other adverse pregnancy outcomes. Gestational age for fetuses exposed to 
antidepressants was shorter for approximately 3 days, birth weight lower for 75 grams and 
Apgar scores lower for slightly less than half a point. Moreover, the use of antidepressants 
in a third trimester appears to be significantly associated with poor neonatal adaptation 
syndrome. Long-term studies on neurobehavioral outcomes of in utero antidepressant 
exposure suggest potential negative effects on motor function and IQ score when SSRIs or 
venlafaxine were used. The highest risk was observed when paroxetine was used. This 
medicine was associated with congenital defects, specifically cardiovascular defects, atrial 
septal defects, right ventricular outflow tract obstruction and cleft palate. Fluoxetine was 
significantly associated with neural tube defects, citalopram with hypospadias and 
sertraline with septal defects as well as club-foot. Among the TCAs, clomipramine was 
associated with congenital heart defects while amitryptiline with limb anomalies. 
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Bupropion significantly increased the risk for left ventricular outflow tract obstruction and 
ventricular septal defects, while venlafaxine for hypospadias and neural tube defects. 
In pregnant women the risk and benefits of antidepressant use during pregnancy should be 
weighted. If a woman is experiencing severe symptoms of depression quitting treatment is 
not recommended as the depression itself may be a risk factor for adverse pregnancy 
outcomes. Antidepressants with the least adverse effects are from the TCAs and SSRIs 
groups, mainly sertraline, citalopram, nortryptiline and desipramine. The use of 
paroxetine should be avoided during pregnancy.  
Keywords: pregnancy, antidepressants, depression, congenital malformations, birth 





SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN OKRAJŠAV 
ATC anatomsko-terapevtsko-kemična 
CI interval zaupanja  
CYP citokrom 
FDA Ameriški vladni urad za zdravila in prehrano 
MAO monoaminooksidaza 
MAOi zaviralec monoaminooksidaz  
OR razmerje obetov  
OTC brez recepta 
RR relativno tveganje  
SSRI selektivni zaviralec privzema serotonina  




1.1 Nosečnost in zdravila 
Nosečnice se lahko soočajo z različnimi boleznimi, za katere potrebujejo zdravljenje z 
zdravili. Ocenjujejo, da naj bi 80–90 % nosečnic prejemalo vsaj eno zdravilo predpisano 
na recept ali brez recepta (OTC, ang. over the counter) (1, 2). Zdravljenje je potrebno 
zaradi kronične bolezni nosečnice, za katero je ta prejemala zdravila že pred zanositvijo 
(npr. astma, epilepsija, depresija), zaradi bolezni, ki so se razvile tekom nosečnosti (npr. 
infekcije ter nosečniška sladkorna bolezen, nosečniška hipertenzija), ali pa zaradi 
zdravljenja ploda (npr. disritmija ploda). Nosečnice najpogosteje jemljejo vitamine in 
minerale (~40 %), ki so priporočeni za normalen potek nosečnosti in razvoj ploda. Med 
zdravili, predpisanimi na recept, so najpogosteje uporabljena zdravila proti slabosti, 
analgetiki in antibiotiki (~15 %), sledijo pa jim antihistaminiki, uspavala in pomirjevala 
(<1 %) (3). 1–4 %  nosečnic, ki se zdravijo z zdravili, jemlje zdravila, ki imajo lahko 
negativne vplive na plod, hkrati pa ocenjujejo, da so zdravila odgovorna za 2–3 % vseh 
prirojenih okvar in zapletov pri rojstvu (4, 5).  
1.1.1 Spremembe v farmakokinetičnih in farmakodinamičnih procesih 
Med nosečnostjo pride do številnih fizioloških sprememb, ki vplivajo na farmakokinetiko 
zdravil in posledično na njihovo učinkovitost in varnost (1). Farmakokinetične procese 
opisujemo s kratico LADME, ki pomeni sproščanje (ang. Liberation), absorpcija (ang. 
Absorption), porazdelitev (ang. Distribution), metabolizem (ang. Metabolism) in izločanje 
(ang. Elimination).  
Ko se zdravilna učinkovina sprosti iz farmacevtske oblike, se mora absorbirati iz 
prebavnega trakta v sistemski krvni obtok, kar opisujemo z biološko uporabnostjo 
zdravilne učinkovine (6). Med nosečnostjo se upočasni praznjenje želodca (za 30–50 %), 
kar lahko podaljša čas za dosego najvišje plazemske koncentracije zdravilne učinkovine (4,  
7). V želodcu se poveča izločanje alkalne sluzi in zmanjša se nastajanje želodčne kisline, 
kar zviša pH vrednost v želodcu (6–8). Ta je pomembna predvsem pri zdravilnih 
učinkovinah, ki so šibke baze ali kisline, saj ionizacija vpliva na njihovo raztapljanje in 
absorpcijo. Povečan dihalni volumen in povečan minutni volumen srca povečata privzem 
zdravila v alveole in s tem sistemsko absorpcijo zdravilne učinkovine aplicirane z 
inhalacijo (7, 9).  
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V naslednjem koraku se mora zdravilna učinkovina porazdeliti po organizmu, da pride do 
mesta delovanja. Obseg porazdelitve označujemo z volumnom porazdelitve. Pri zdravilnih 
učinkovinah, ki so zelo hidrofilne, se z veliko afiniteto vežejo na plazemske proteine ali pa 
so prevelike, da bi vstopile v tkiva, je volumen porazdelitve majhen oziroma približno 
enak volumnu plazme (6). Plazemski volumen pri nenoseči odrasli osebi znaša okrog 2,6 L 
in se povečuje tekom celotne nosečnosti. Največji porast se zgodi v prvi polovici drugega 
tromesečja, celokupno pa se plazemski volumen poveča za približno 45 % oziroma 1,2 L.  
(6, 10, 11). Količina telesne tekočine se v organizmu matere do konca nosečnosti poveča 
za približno 8 L. 60 % prispevajo posteljica, plod in amnijska tekočina, 40 % pa volumen 
materine krvi, plazme in eritrocitov (7, 12). Povečan volumen telesne tekočine poveča 
volumen porazdelitve hidrofilnih zdravilnih učinkovin in s tem zniža njihovo plazemsko 
koncentracijo (6). Količina maščob se poveča v povprečju za 4 kg in s tem se poveča tudi 
volumen porazdelitve lipofilnih zdravilnih učinkovin (6). Najpomembnejša plazemska 
proteina za vezavo zdravilnih učinkovin sta albumin in alfa-1-kisli glikoprotein. 
Koncentracija albuminov se do osmega tedna nosečnosti zmanjša v povprečju za 1 %, do 
konca nosečnosti pa za 13 % (6, 8). Zmanjšana koncentracija plazemskih proteinov je 
posledica učinka razredčevanja, saj se nastajanje albuminov ne poveča sorazmerno z 
naraščanjem plazemskega volumna (7, 13). Zaradi manjše koncentracije plazemskih 
proteinov, se poveča količina proste zdravilne učinkovine, ki lažje prehaja v tkiva (6). 
Koncentracija alfa-1-kislega glikoproteina se v primerjavi z albuminom spreminja bistveno 
manj (7). Minutni volumen srca pri nenoseči odrasli osebi znaša okrog 4 L/min in se med 
nosečnostjo poveča za 30–50 %. Naraščati začne v 8.–10. tednu po zanositvi in se najbolj 
poviša na koncu prvega tromesečja, med 28. in 32. tednom pa se naraščanje umiri. Takrat 
znaša v povprečju 6 L/min in tak ostane do poroda (6, 9, 12). Srčna frekvenca pri nenoseči 
osebi znaša 70 utripov na minuto, med nosečnostjo pa se poveča za 10–20 utripov na 
minuto in tako v tretjem tromesečju doseže vrednost 90 utripov na minuto (6). Zaradi 
povečanega minutnega volumna srca in srčne frekvence se zdravilna učinkovina hitreje 
porazdeljuje po organizmu. Tekom nosečnosti se povečuje tudi pretok krvi skozi 
maternico, ki ob koncu nosečnosti doseže 450–650 mL/min (12). 80 % materničnega 
pretoka krvi gre skozi posteljico, 20 % pa skozi mišično tkivo maternice (miometrij) (7).  
Med nosečnostjo se spreminja tudi metabolizem in izločanje. Aktivnost nekaterih 
presnovnih encimov (CYP3A4, CYP2A6) se poveča, drugih (CYP1A2, CYP2C19) 
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zmanjša (4, 12). Povečan minutni volumen srca poveča pretok krvi skozi jetra. Jetra dobijo 
dve tretjini pretoka skozi portalno veno, eno tretjino pa skozi hepatično arterijo. Pretok 
krvi skozi portalno veno se med nosečnostjo poveča za približno 54 %, skozi hepatično 
arterijo za približno 85 %, skozi ledvice pa za 25–50 %, kar pospeši metabolizem in 
izločanje (7). Glomerulna filtracija pri nenoseči odrasli osebi znaša 95–120 mL/min. 
Največ se poveča v obdobju prvega tromesečja, nato pa se v zadnjih treh tednih naraščanje 
upočasni ter doseže vrednosti okrog 140 mL/min (6, 14). Med nosečnostjo se poveča tudi 
aktivnost p-glikoproteina ter prenašalcev organskih kationov in anionov, ki so odgovorni 
za tubulno sekrecijo spojin. Povečana glomerulna filtracija in tubulna sekrecija povečata 
izločanje zdravilnih učinkovin (7).  
Poleg farmakokinetike je pomembna tudi farmakodinamika. To je veja farmakologije, ki 
preučuje učinke zdravil na organizem, mehanizem njihovega delovanja ter ugotavlja odnos 
med koncentracijo zdravilne učinkovine in učinkom (15). Farmakodinamične spremembe 
med nosečnostjo so bistveno slabše raziskane. Znano je, da je učinek antagonistov 
adrenergičnih receptorjev beta na zniževanje srčnega utripa med nosečnostjo močnejši ter 
da sta pri izpostavljenosti kortikosteroidom porast krvnega tlaka in koncentracije glukoze 
bolj izražena. Za nosečnice je značilen oslabljen imunski sistem, kar vodi v zmanjšano 
učinkovitost cepiv (4). V primeru, da nosečnica trpi za srčnim popuščanjem, lahko 
fiziološko povečanje minutnega volumna srca njeno zdravstveno stanje še poslabša (7). 
Obstajajo tudi primeri žensk zdravljenih z antidepresivi, katerih stanje je stabilno, med 
nosečnostjo pa doživijo povrnitev simptomov. To je lahko posledica fizioloških sprememb 
v nosečnosti, ki znižajo prag za depresijo (7).  
1.1.2 Varnost uporabe zdravil 
Vse zdravilne učinkovine, ki prehajajo posteljico, lahko povzročajo direktne toksične oz. 
teratogene učinke pri plodu, a za večino od njih dejansko tveganje ob izpostavljenosti ni 
znano. Zdravilne učinkovine so lahko škodljive za plod tudi, če posteljice ne prehajajo. V 
tem primeru so mehanizmi toksičnosti nekoliko drugačni. Zdravilne učinkovine lahko npr. 
povzročijo kontrakcijo žil v posteljici in s tem onemogočijo zadostno izmenjavo plinov ter 
hranil. Posledično se otrok lahko rodi premajhen oziroma nezadostno razvit za svojo 
starost. Lahko vplivajo na fiziološke procese matere ter s tem indirektno na plod. Npr. 
povzročijo padec krvnega tlaka, kar zmanjša oskrbo ploda s krvjo in dostavo kisika ter 
hranil ali pa povzročijo kontrakcije mišic maternice in sprožijo prezgodnji porod (5). 
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1.1.2.1 Vpliv lastnosti zdravilnih učinkovin 
Na prehajanje posteljice vplivajo fizikalno kemijske lastnosti zdravilnih učinkovin (vezava 
na plazemske proteine, stopnja ionizacije, topnost v lipidih in molekulska masa). Skozi 
posteljico teče materina kri, ki jo od horionskih resic, v katerih so plodove žile, loči le 
tanka membrana (5). Predvsem lipofilne, neionizirane zdravilne učinkovine z nizko 
molekulsko maso (< 600 Da), ki nimajo afinitete do plazemskih proteinov, z lahkoto 
prehajajo na plodovo stran z difuzijo (4–6). Z napredovanjem nosečnosti se zmanjša 
difuzijska razdalja med krvjo mame in ploda ter poveča pretok krvi v posteljici, kar 
dodatno olajša difuzijo zdravilnih učinkovin (4, 5).  
1.1.2.2 Vpliv obdobja izpostavljenosti 
Nosečnost delimo na tri tromesečja. Prvo tromesečje je obdobje prvih trinajstih tednov 
nosečnosti, v katerem poteka razvoj organov, tako imenovana organogeneza. Drugo 
tromesečje je obdobje 14.–26. tedna, tretje tromesečje pa 27.–40. tedna nosečnosti. V prvih 
štirih tednih se začnejo razvijat organski sistemi – srce, prebavni sistem, nevralna cev ter 
oči, ušesa in zametki udov. V nadaljevanju se organski sistemi še naprej razvijajo, 
vključujoč z živčnim sistemom in sečili. Zarodek dobi normalno obliko, vidne so roke in 
noge. Od osmega tedna dalje zarodek imenujemo plod (16). Teratogen učinek lahko 
nastopi šele po dvajsetem dnevu od oploditve, saj v kolikor do negativnega vpliva pride 
prej, zarodek preživi brez okvar ali pa nosečnica spontano splavi. Plod je najbolj dovzeten 
za teratogene učinke do osmega tedna nosečnosti. Posledica so morfološke okvare ali 
prikrite embriopatije, ki se kasneje pokažejo kot funkcionalna ali metabolična okvara. V 
drugem in tretjem tromesečju je tvorba organov že končana, zato so najbolj verjetne 
funkcionalne okvare normalno razvitih organov in tkiv oziroma zastoj rasti (4, 5). Hujše 
okvare pa lahko v katerem koli obdobju nosečnosti vodijo v izgubo ploda (4). 
1.1.2.3 Vplivi matere 
Na varnost uporabe zdravil vpliva tako zdravstveno stanje matere in njene pridružene 
bolezni, kot tudi njene navade – na primer kajenje in izpostavljanje alkoholu (5). Nikotin in 
ogljikov monoksid iz cigaret povzročata hipoksijo in vazokonstrikcijo, kar poveča tveganje 
za prezgodnji porod, spontani splav in zaostanek rasti ploda. Dodatno kajenje pri kadilcu 
inducira metabolične encime (predvsem CYP1A2), kar poveča metabolizem nekaterih 
zdravilnih učinkovin in s tem vpliva na njihovo učinkovitost (5, 17). Alkohol poveča 
tveganje za spontani splav, zniža porodno težo, lahko pa vodi tudi v alkoholni sindrom. 
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Gre za redek sindrom, ki se pojavi pri 2,2/1000 živo-rojenih otrok in povzroči zastoj rasti 
ploda, okvare srčno-žilnega sistema in okvare živčevja (5). Pri nosečnicah sta pogosta tudi 
slabost in bruhanje. Slednje zmanjša biološko uporabnost peroralno aplicirane zdravilne 
učinkovine (4, 7). 
1.1.2.4 Ostali vplivi 
Na varnost uporabe zdravil med nosečnostjo prav tako vpliva odmerek zdravilne 
učinkovine ter trajanje izpostavljenosti. Domneva se, da večji odmerki in daljši čas 
izpostavljenosti predstavljajo večje tveganje, a jasnih dokazov zaradi pomanjkanja raziskav 
ni. Odsvetovana je polifarmakoterapija, saj sočasna uporaba več zdravil poveča tveganje za 
negativne vplive na plod (4).  
1.1.3 Opredelitev varnosti uporabe zdravil med nosečnostjo 
Konec junija 2015 je Ameriški vladni urad za zdravila in prehrano (FDA) objavil "Pravilo 
označevanja v nosečnosti in med dojenjem" (ang. "The Pregnancy and Lactation Labeling 
Rule"), ki je nadomestil prvotni klasifikacijski sistem nosečnostnih kategorij za zdravila 
dostopna na recept in biološka zdravila (18, 19). Prvotni sistem je bil sestavljen iz petih 
kategorij, označenih s črkami A, B, C, D, X. Njegov namen je bil razvrstiti zdravilne 
učinkovine glede na tveganje za nastanek poškodb pri plodu na podlagi raziskav na živalih 
in/ali nosečnicah (19, 20). Prvotni klasifikacijski sistem za določanje varnosti uporabe 
zdravil med nosečnostjo in primeri zdravilnih učinkovin, ki sodijo v posamezno kategorijo, 
so predstavljeni v Preglednici I. Sistem je imel številne pomanjkljivosti, saj so bile 
kategorije preveč poenostavljene, zato niso ustrezno predstavljale morebitnega tveganja. 
Poleg tega pa so iste kategorije vključevale zdravilne učinkovine, ki ustrezajo različnim 
vključitvenim pogojem. Npr. v kategorijo C sodijo tako zdravilne učinkovine, za katere so 
v raziskavah na živalih dokazali negativne vplive, kot zdravilne učinkovine, kjer študije na 
živalih ali nosečnicah niso bile opravljene (21). Odločitve zdravnikov o varnosti uporabe 
posamezne zdravilne učinkovine med nosečnostjo so temeljile predvsem na podlagi 
kategorije, ne pa informacij, na podlagi katerih je bila zdravilna učinkovina razvrščena v 
posamezno kategorijo. To je pogosto vodilo v napačno interpretacijo in posledično tvegano 
uporabo zdravil med nosečnostjo, po drugi strani pa tudi v neuporabo zdravil zaradi strahu 
pred negativnimi posledicami (18, 19, 22).  
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Preglednica I: Prvotni klasifikacijski sistem za določanje varnosti uporabe zdravil med 
nosečnostjo (19, 20) 
KATEGORIJA DEFINICIJA PRIMERI 
ZDRAVILNIH 
UČINKOVIN 
A Kontrolirane raziskave na nosečnicah niso potrdile 
povečanega tveganja za okvare pri plodu. 
folna kislina, 
levotiroksin 
B Kontroliranih raziskav na nosečnicah ni, raziskave 
na živalih pa niso potrdile negativnih vplivov na 
plod. ALI Kontrolirane raziskave na nosečnicah 
povečanega tveganja za okvare pri plodu niso 
potrdile, raziskave na živalih pa so potrdile 





C Kontroliranih raziskav na nosečnicah ni, raziskave 
na živalih pa so potrdile negativne vplive na plod. 
ALI Raziskave na živalih in kontrolirane raziskave 





D Kontrolirane ali opazovalne raziskave na 
nosečnicah so potrdile, da tveganje za okvare pri 
plodu obstaja, a lahko korist pretehta tveganje. 
paroksetin, litij, fenitoin, 
losartan, tobramicin, 
amikacin 
X Kontrolirane ali opazovalne raziskave na živalih ali 
nosečnicah so potrdile tveganje za okvare pri 
plodu. Uporaba pri nosečnicah je prepovedana, saj 





1.1.3.1 FDA Pravilo označevanja v nosečnosti in med dojenjem 
Novejši sistem opredeljuje varnost uporabe zdravil v treh sekcijah, ki se nanašajo na 
nosečnost, dojenje ter ženske in moške v reproduktivni dobi. Posamezna sekcija je v 
nadaljevanju razdeljena na podsekcije. Varnost uporabe zdravil v nosečnosti ni več 
opredeljena s kategorijami, ampak na opisni način opredeljuje potencialno tveganje pri 
uporabi (Preglednica II) (23).  
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Preglednica II: FDA Pravilo označevanja v nosečnosti in med dojenjem (21, 23) 




Kontaktne informacije o registrih nosečnosti, v katerih so 
primeri neželenih učinkov povezani z uporabo določene 
zdravilne učinkovine. 
povzetek tveganja Povzetki embriološkega, teratogenega in fetotoksičnega 
tveganja, ki temeljijo na različnih virih (študije na ljudeh, 
živalih, farmakološke študije). Ocena tveganja v primeru 
nezdravljenja oz. pri uporabi zdravila med nosečnostjo. 
klinični premislek Tveganje, ki ga predstavlja nezdravljenje, spremembe 
odmerka pred ali med nosečnostjo, neželeni učinki, vplivi 
na porod, vpliv obdobja, odmerka in trajanja 
izpostavljenosti in predlogi o načinih zmanjšanja tveganja.   
podatki Povzetki študij na živalih in ljudeh – vrsta študije, 
informacije o izpostavljenosti, okvarah, neželenih učinkih. 
dojenje povzetek tveganja Vpliv zdravilne učinkovine na laktacijo, koncentracija 
zdravilne učinkovine v mleku in dojenčku, kratko- in 
dolgoročni vplivi na otroka. Ocena tveganja v primeru 
nezdravljenja oz. pri uporabi zdravila med dojenjem. 
klinični premislek Podatki o spremembah odmerka med dojenjem, načini 
zmanjšanja izpostavljanja otroka in načini spremljanja 
neželenih učinkov.  





testiranje nosečnosti Obravnava le zdravilne učinkovine, za katere je znano, da 
vplivajo na plodnost oz. za katere je priporočena uporaba 




1.2 Depresija in antidepresivi 
Depresija je huda duševna motnja, ki vpliva na človekovo razpoloženje, počutje in 
vedenje. Depresivne ljudi prepoznamo po štirih sklopih znakov – depresija v mislih, 
vedenju, čustvih in telesu. Prvi sklop se kaže z negativnimi mislimi in nizko samopodobo – 
oseba se počuti nič vredna, slaba in pogosto razmišlja o samomoru. Pri drugem sklopu 
opazimo predvsem samoizolacijo, izogibanje socialnim stikom, jok, opuščanje hobijev ter 
težave s spanjem. Pri čustvih prevladujejo potrtost, otopelost, žalost, strah in razdražljivost. 
Zadnji sklop so telesni znaki, ki se kažejo z glavobolom, utrujenostjo, izgubo telesne teže, 
pomanjkanjem energije (24). Mehanizem nastanka depresije opisuje monoaminska 
hipoteza, ki razlog pripisuje manjši dostopni količini monoaminov, predvsem serotonina, 
noradrenalina in dopamina (25). Monoamini delujejo kot živčni prenašalci, katerih funkcija 
je prenos živčnih signalov do ustreznih receptorjev v možganih (26).  
Po podatkih Nacionalnega inštituta za javno zdravje naj bi vsako šesto osebo depresija 
prizadela vsaj enkrat v življenju (24). Zdravljenje depresije je odvisno od resnosti 
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simptomov. Poleg zdravil (antidepresivov), ki jih predpiše zdravnik po postavljeni 
diagnozi depresije, se depresijo zdravi tudi s psihoterapijo (npr. kognitivna vedenjska 
terapija), pozitivnimi in spodbudnimi mislimi ter spodbujanjem k dejavnostim, ki osebo z 
depresijo veselijo. Novejša pristopa zdravljenja sta elektrokonvulzivna terapija in 
transkranialna magnetna stimulacija (27). Obstaja več vrst antidepresivov, ki se razlikujejo 
po mehanizmu delovanja, vsem pa je skupno, da s povečanjem dostopnosti živčnih 
prenašalcev aktivirajo dele možganov, ki so zaradi pomanjkanja monoaminov premalo 
aktivni (24). Učinek nastopi šele po 3–6 tednih, v prvih dveh tednih je celo možno 
poslabšanje simptomov. Za optimalen učinek je potrebno zdravila jemati redno, po popolni 
odsotnosti simptomov pa z zdravljenjem nadaljevati še vsaj šest mesecev, da se izognemo 
ponovitvi depresije (24, 28). Pacient terapije z antidepresivi ne sme prekiniti po svoji lastni 
presoji, ampak le po posvetu z zdravnikom. Antidepresivi ne povzročajo odvisnosti, a 
nenadna prekinitev zdravljenja lahko povzroči simptome odtegnitve, zato je potrebno 
odmerek antidepresiva zmanjševati postopoma (27, 28). Odsvetovano je sočasno jemanje 
različnih antidepresivov, katerih skupna značilnost je, da vplivajo na serotoninski sistem 
(bodisi zavirajo privzem serotonina ali zavirajo encim, ki presnavlja serotonin). V tem 
primeru se koncentracija serotonina v sinapsi precej poveča in lahko povzroči serotoninski 
sindrom (28, 29). Serotoninski sindrom je življenjsko ogrožajoče stanje, za katerega je 
značilna hiperaktivnost avtonomnega živčnega sistema, spremembe mentalnega statusa in 
nenormalnosti živčno-mišičnega sistema. Značilni znaki so hipertenzija, tahikardija, 
hipertermija, tremor, zmedenost in koma (30). 
1.2.1 Skupine antidepresivov 
Antidepresive glede na ATC klasifikacijo delimo v pet skupin (Preglednica Ⅲ)  (31, 32). 
Zdravilne učinkovine so po posameznih ATC skupinah razdeljene glede na njihov 
mehanizem delovanja (33). Neselektivne zaviralce privzema monoaminov (ATC skupina 
N06AA) zaradi njihovih strukturnih značilnosti, ki jih sestavljajo trije kondenzirani obroči, 
imenujemo triciklični antidepresivi (TCA). Dve zdravilni učinkovini iz razreda 
neselektivnih zaviralcev privzema monoaminov imata dodan še en obroč in ju s skupnim 
imenom imenujemo tetraciklični antidepresivi (34). Med druge antidepresive (ATC 
skupina N06AX) uvrščamo zdravilne učinkovine, ki imajo drugačen mehanizem delovanja 
kot zdravilne učinkovine v ostalih ATC skupinah. Podobno kot antidepresivi v ostalih 
ATC skupinah pa tudi ti vplivajo na raven dopamina, serotonina in noradrenalina (35).  
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Preglednica III: Delitev antidepresivov po ATC skupinah (31, 32) 
Neselektivni zaviralci privzema monoaminov (N06AA) 
triciklični antidepresivi (TCA) 
dezipramin imipramin klomipramin trimipramin protriptilin lofepramin butriptilin 
amitriptilin dibenzepin amineptin iprindol melitracen kinupramin opipramol 
dosulepin imipraminoksid nortriptilin dimetakrin doksepin   
tetraciklični antidepresivi (TeCA) 
maprotilin amoksapin      
Selektivni zaviralci privzema serotonina (N06AB) 
zimeldin fluvoksamin fluoksetin paroksetin sertralin alaproklat citalopram 
etoperidon escitalopram      
Neselektivni zaviralci monoaminooksidaz (N06AF) 
nialamid fenelzin tranilcipromin iproniazid izokarboksazid iproklozid  
Zaviralci monoaminooksidaz A (N06AG) 
toloksaton moklobemid      
Drugi antidepresivi (N06AX) 
zaviralci privzema serotonina in noradrenalina zaviralci privzema noradrenalina in dopamina 
duloksetin venlafaksin milnacipran desvenlafaksin nomifenzin bupropion 
selektivni zaviralci privzema noradrenalina serotoninski modulatorji in stimulatorji 
reboksetin viloksazin vilazodon vortioksetin 
noradrenergični in selektivni serotoninski 
antidepresivi 
serotoninski antagonisti in zaviralci privzema 
serotonina 
mianserin mirtazapin trazodon  nefazodon 
ostale zdravilne učinkovine 
oksitriptan triptofan bifemelan pivagabin oksaflozan gepiron agomelatin 
tianeptin minaprin medifoksamin esketamin zel šentjanževke  
 
1.2.2 Mehanizem delovanja antidepresivov 
Prvo generacijo antidepresivov sestavljajo MAOi in TCA (32). MAOi zavirajo encim 
monoaminooksidazo, ki z oksidativno deaminacijo presnavlja živčne prenašalce 
(noradrenalin, serotonin in dopamin). Monoaminooksidaza obstaja v dveh oblikah – A in 
B. Oblika MAO A je odgovorna za presnavljanje serotonina, noradrenalina in dopamina, 
MAO B pa za presnavljanje dopamina (36). Kot antidepresivi se uporabljajo neselektivni 
zaviralci, ki ireverzibilno zavirajo obe obliki in selektivni, ki reverzibilno zavirajo le MAO 
A. Zaviralci MAO B se uporabljajo za zdravljenje Parkinsonove bolezni (37). TCA 
zavirajo membranski prenašalec za monoamine, kar ima za posledico povečano 
koncentracijo živčnega prenašalca. Oba razreda antidepresivov so v današnjem času v 
veliki meri nadomestili antidepresivi druge generacije, predvsem zaradi manjšega tveganja 
za neželene učinke (29, 32). MAOi pogosto vstopajo tudi v interakcije z drugimi zdravili in 
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hrano. Problematična je sočasna uporaba s hrano bogato s tiraminom (npr. sir, vino), ki 
lahko vodi v hipertenzivno krizo (26, 37). Pri TCA pa so pogosti neželeni učinki kot so 
zaprtje, suha usta, zamegljen vid in sedacija, ki so posledica sočasnega delovanja na 
muskarinske, histaminske in adrenergične receptorje (26, 38).  
Drugo generacijo antidepresivov sestavljajo selektivni zaviralci privzema serotonina 
(SSRI) ter ostali zaviralci privzema monoaminov. Delujejo kot antagonisti na določenem 
receptorju ali pa zavirajo ponovni privzem monoaminov in tako povečajo koncentracijo 
živčnega prenašalca v sinapsi (25). SSRI izboljšajo razpoloženje s povečanjem 
koncentracije serotonina v možganih. Najpogostejši neželeni učinki so gastrointestinalne 
težave (predvsem slabost), omotica, krvavitve, glavobol, nespečnost in erektilna 
disfunkcija (39). Zaviralci privzema serotonina in noradrenalina imajo podoben 
mehanizem delovanja kot TCA, povzročajo pa manj neželenih učinkov oz. so ti podobni 
kot pri SSRI, saj za razliko od TCA ne vplivajo na druge vrste receptorjev (29). Selektivni 
zaviralci privzema noradrenalina z zaviranjem prenašalca za noradrenalin preprečujejo 
njegov ponovni privzem, a ne vplivajo na privzem serotonina oz. dopamina. Neželeni 
učinki so suha usta, nespečnost, zaprtje in pospešeno bitje srca (40). Bupropion je trenutno 
edina zdravilna učinkovina na trgu, ki zavira privzem noradrenalina in dopamina, a ne 
vpliva na serotonin (29). Poleg tega, da se uporablja kot antidepresiv, je učinkovit tudi za 
prenehanje kajenja. Neželeni učinki, ki jih lahko povzroča, so suha usta, gastrointestinalne 
težave, glavobol, omotica in nespečnost (28), ne povzroča pa motnje libida (41). 
Serotoninski modulatorji in stimulatorji modulirajo serotoninske receptorje in zavirajo 
ponovni privzem serotonina (42). Noradrenergični in selektivni serotoninski antidepresivi 
blokirajo α2-receptorje in določene serotoninske receptorje ter tako povečajo sproščanje 
noradrenalina in serotonina. Tudi zdravilne učinkovine te skupine ne povzročajo motnje 
libida, lahko pa povečajo apetit, kar vodi v pridobivanje telesne teže (40). Nefazodon in 
trazodon količino serotonina v možganih povečata z antagonističnim delovanjem na 
serotoninski receptor 5-HT2A in zaviranjem ponovnega privzema serotonina. Najpogostejši 
neželeni učinki so glavobol, zamegljen vid, suha usta in zaprtje (43).  
1.2.3 Depresija med nosečnostjo 
Nosečnost je obdobje fizične in psihološke ranljivosti (44). Približno 10–20 %  nosečnic se 
v tem obdobju sooča s simptomi depresije (45). Odstotek žensk, ki so že prej trpele za 
depresijo, pa se jim simptomi med nosečnostjo ponovno pojavijo, je še višji in znaša 43 % 
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(46). Možni dejavniki tveganja za razvoj depresije so npr. samohranilstvo, nasilje v 
družini, slabe izkušnje iz otroštva, nizek socio-ekonomski status in finančne težave, slaba 
izobrazba, pomanjkanje podpore, neželena nosečnost, depresija v preteklosti (47).  
Pri depresiji so najpogosteje predpisani SSRI, z mednarodno prevalenco 3,0 %, sledijo jim 
TCA in zaviralci privzema noradrenalina in serotonina. Prevalenca jemanja SSRI je nižja 
med nosečnostjo, kot v obdobju pred nosečnostjo ter dodatno upade v drugem tromesečju v 
primerjavi s prvim. To je lahko posledica zamenjave vrste antidepresiva ali pa nakazuje na 
dejstvo, da se nosečnice pogosto odločijo za prekinitev zdravljenja depresije med 
nosečnostjo zaradi skrbi pred morebitnimi neželenimi učinki. Po porodu uporaba 
antidepresivov spet poraste (4,66 %), kar je posledica dejstva, da se ženske pogosto 
srečujejo s poporodno depresijo (48). Kljub temu, da se okoli 50 % nosečnic še vedno 
odloči za prekinitev antidepresivne terapije tik pred nosečnostjo ali tekom prvega 
tromesečja, se je procent žensk, ki nadaljujejo z antidepresivno terapijo med nosečnostjo v 
zadnjem času povečal. Na Nizozemskem je leta 1999 znašal 19 % v primerjavi z 46 % v 
letu 2014 (49). Glede na geografske regije je prevalenca uporabe SSRI med nosečnostjo 
najvišja v Severni Ameriki (5,46 %), sledi ji Evropa (1,64 %) in nato Avstralazija1 s 
celokupno prevalenco 1,35 % (48). 
V novejšem času so se spremenili trendi predpisovanja antidepresivov, saj je bil v 
preteklosti najbolj pogosto predpisan paroksetin, danes pa se nosečnicam največkrat 
predpisuje sertralin, z mednarodno prevalenco 1,10 %, sledita mu citalopram in fluoksetin, 
katerih mednarodna prevalenca znaša 0,77 % in 0,76 % (48, 49). Priljubljenost paroksetina 
je upadla po letu 2005, ko je FDA na osnovi dveh retrospektivnih študij spremenila 
nosečnostno kategorijo paroksetina iz skupine C v D, kar pomeni da obstaja večje tveganje 
za okvare pri plodu. Leta 2009 je Ameriško združenje pediatrov in ginekologov (ang. 
American Association of Obstetricians and Gynecologists) objavilo smernice zdravljenja 
hude depresivne motnje med nosečnostjo in predlagalo naj se vsak zdravnik o zdravljenju 
posvetuje s pacientko. Svetovali so zdravljenje z najnižjim še učinkovitim odmerkom 
antidepresiva ter izogibanje polifarmakoterapiji. Ženske, ki načrtujejo nosečnost naj 
prekinejo z antidepresivno terapijo v primeru, da je njihovo duševno stanje stabilno že vsaj 
šest mesecev. Če pa stanje ni stabilno ali pa so v preteklosti že večkrat doživele hude 
 
1 Avstralazija je podregija Oceanije, ki zajema Avstralijo, Novo Zelandijo in bližnje otoke (Filipini, 
Polinezija, Havaji…) (123). 
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epizode depresije, naj nadaljujejo s terapijo še 6–12 mesecev in nato prekinejo z 
zdravljenjem ter načrtujejo zanositev (44).  
1.2.3.1 Tveganje za plod, ki ga predstavlja nezdravljena depresija 
Depresija lahko posredno ali neposredno predstavlja tveganje za plod. Nezdravljena 
depresija poveča tveganje za prezgodnji porod, nižjo porodno težo, rojstvo otroka 
premajhnega za svojo gestacijsko starost in za oskrbo v enoti za intenzivno nego 
novorojenčka. Po drugi strani se ob depresiji poveča tveganje za kajenje, uživanje alkohola 
in neustrezno prehrano, kar indirektno predstavlja tveganje za plod (46). Depresija med 
nosečnostjo pogosto vodi v poporodno depresijo, kar lahko vpliva na odnos matere do 
dojenčka, ki pa je v prvih obdobjih življenja zelo pomemben (44). 
1.3 Raziskave varnosti uporabe zdravil tekom nosečnosti 
V preteklosti je pogosto prihajalo do smrti nosečnice, ploda oziroma novorojenčka. V 
petdesetih letih prejšnjega stoletja so se začele pojavljati prve raziskave, ki so vzrok smrti 
pripisovale infekcijam, kromosomskim nenormalnostim, pomanjkanju vitaminov, 
boleznim itd. (44). Premiki na tem področju raziskovanja so se zgodili po negativni 
izkušnji s talidomidom. Gre za zdravilno učinkovino nemškega farmacevtskega podjetja 
Chemie-Grünenthal, ki je na trg prišla v poznih 50. letih prejšnjega stoletja. Talidomid je 
deloval pomirjevalno in uspavalno in se je uporabljal za preprečevanje nosečniške slabosti 
v več kot 46 državah po svetu (50). V Ameriki talidomid ni bil v uporabi, saj je njegov 
prihod na ameriško tržišče onemogočil FDA (51). Kmalu po prihodu na evropski trg so se 
pojavila poročila o hudih okvarah novorojenčkov in povečanem tveganju za splav. 
Talidomid je povzročil prirojene okvare udov, obraza, oči, ušes in vitalnih organov (srca, 
ledvic, jeter) pri več kot 10.000 novorojenčkih (50). Njegovo uporabo so zaradi 
teratogenosti v letih 1961 in 1962 prepovedali, danes pa se kot zdravilna učinkovina z 
imunomodulatornim, protivnetnim in antineoplastičnim učinkom spet lahko uporablja (52). 
Predpiše ga lahko le specialist ob zagotovitvi, da ženska ni noseča in prejema ustrezno 
metodo kontracepcije (50). Po tej hudi nesreči so se zdravniki začeli zavedati, da zdravilne 
učinkovine lahko prehajajo skozi posteljico in negativno vplivajo na plod (44). V 
naslednjih desetletjih so se bistveno spremenila pravila glede določanja varnosti zdravil in 
sproščanja na trg. Za zdravila uporabljena v humani medicini testi na živalih niso več 
zadostovali. Dodatno so postavili zahteve po dokazovanju varnosti uporabe med 
nosečnostjo, če se zdravilo uporablja za zdravljenje nosečnic. Vsaka zdravilna učinkovina 
13 
mora biti pred pridobitvijo dovoljenja za promet klinično preizkušena na zdravih in bolnih 
ljudeh, da se odkrije oziroma potrdi klinične, farmakokinetične in farmakodinamične 
učinke ter odkrije neželene učinke. S tem se dokaže varnost in učinkovitost zdravila, ki se 
spremlja tudi po prihodu zdravila na trg (51).  
Varnost uporabe zdravil med nosečnostjo večinoma ni dobro raziskana, saj nosečnic zaradi 
strahu pred teratogenimi vplivi zdravila na plod, ne vključujejo v klinične raziskave. 
Čeprav se za zdravila izvajajo testi genotoksičnosti ter toksičnosti na živalih, so vplivi 
lahko vrstno specifični. Posledično izključitev nosečnic iz kliničnih preizkušanj pomeni, da 
praktično ni na razpolago podatkov o teratogenih vplivih zdravil (1, 6). Tveganje pri 
vključitvi nosečnic v klinična preizkušanja je sicer utemeljeno, a njihova izključitev po 
drugi strani predstavlja resen etični problem zaradi morebitnega tveganja, ki ga prinaša 
pomanjkanje informacij o varnosti uporabe zdravil med nosečnostjo. Zdravniki se morajo 
tako na podlagi pomanjkljivih dokazov o varnosti odločiti o ustreznem zdravljenju 
nosečnice (53). Mnenja strokovnjakov glede vključevanja nosečnic v klinična preizkušanja 
so deljena. Zagovorniki izvajanja kliničnih preizkušanj na nosečnicah so mnenja, da s tem 
lahko zagotovimo, da nosečnica dobi učinkovito in varno terapijo, zmanjšamo negativne 
posledice nezadostnega zdravljenja (npr. zaradi prenizkih odmerkov) in zaščitimo plod z 
omejitvijo uporabe zdravil, za katere so negativni vpliv nanj dokazani. Nosečnice bi 
morale biti iz kliničnih preizkušanj izključene le takrat, kadar terapija zagotovo nima 
nobenih koristi za nosečnico oz. potek nosečnosti ali kadar je tveganje za plod dokazano. 
Strokovnjaki, ki nasprotujejo vključevanju nosečnic v klinična preizkušanja, se sklicujejo 
na dejstvo, da je veljavnost kliničnih študij zaradi fizioloških sprememb tekom nosečnosti 
lahko omejena, tveganje pa je preveliko (53).  
Varnost uporabe zdravil med nosečnostjo danes še vedno ocenjujejo predvsem s 
postmarketinškimi raziskavami in opazovalnimi kliničnimi raziskavami, kot so kohortne 
raziskave in raziskave primer-kontrola (54). Zdravniki se pri predpisovanju odločajo na 
podlagi izkušenj oziroma predpisujejo zdravila, ki so v uporabi že veliko let in pri njih niso 
opazili negativnih vplivov, teratogenost pa največkrat odkrijejo na podlagi večjega števila 
otrok z nenavadnimi okvarami pri rojstvu (1, 23). 
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2 NAMEN DELA 
Med nosečnostjo lahko že sama depresija povzroča zaplete in poveča tveganje za 
poporodno depresijo, po drugi strani pa nas ob njenem zdravljenju skrbijo negativne 
posledice antidepresivov. Namen magistrske naloge je sistematični pregled raziskav o 
varnosti uporabe antidepresivov med nosečnostjo. Zanima nas vpliv antidepresivov na 
različne prirojene okvare, neonatalne zaplete, izide poroda ter dolgoročne negativne 
posledice na otrokov razvoj. Z oblikovanim iskalnim profilom bomo v podatkovni bazi 
MEDLINE (PubMed) poiskali meta-analize in sistematične preglede, ki so bile objavljene 
od leta 2000 dalje. Tiste, ki ustrezajo vključitvenim kriterijem, bomo nato pregledali in 
vsebinsko predstavili. Antidepresive bomo obravnavali po ATC skupinah in sicer 
neselektivni zaviralci privzema monoaminov (NO6AA), selektivni zaviralci privzema 
serotonina (N06AB), zaviralci monoaminooksidaz (sem sodita dve ATC skupini in sicer 
neselektivni zaviralci monoaminooksidaz (N06AF) in zaviralci monoaminooksidaz A 
(N06AG)) ter drugi antidepresivi (N06AX).  
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3 METODE DELA 
Magistrsko nalogo smo zasnovali kot sistematični pregled ustreznih člankov na temo 
varnosti uporabe antidepresivov med nosečnostjo. Ustrezne članke smo poiskali v 
podatkovni bazi MEDLINE (spletni iskalnik PubMed). 
3.1 Oblikovanje iskalnega profila in vključitveni kriteriji 
Iskalni profil in vključitvene kriterije smo oblikovali s pomočjo PICOS pristopa, ki 
vključuje pet komponent in sicer 1. populacija (ang. Population) – nosečnice, ki 
potrebujejo terapijo z antidepresivi; 2. intervencija (ang. Intervention) – uporaba 
antidepresivov; 3. primerjava (ang. Comparison) – primerjava varnosti različnih 
antidepresivov; 4. izid (ang. Outcome) – prirojene okvare ploda, neonatalni zapleti, 
negativen vpliv na izide poroda in dolgoročne posledice na otrokov razvoj in 5. tip študije 
(ang. Study) – sistematični pregledi in meta-analize. Naš iskalni profil je bil sledeč: 
((antidepressants) OR (antidepressant) OR (antidepresive agent) OR (antidepressives) OR (non-selective 
monoamine reuptake inhibitors) OR (desipramine) OR (imipramine) OR (clomipramine) OR (opipramol) OR 
(trimipramine) OR (lofepramine) OR (dibenzepin) OR (amitriptyline) OR (nortriptyline) OR (protriptyline) 
OR (doxepin) OR (iprindole) OR (melitracene) OR (imipramine-N-oxide) OR (butriptyline) OR (dosulepin) 
OR (amoxapine) OR (dimetacrine) OR (amineptine) OR (maprotiline) OR (quinupramine) OR (SNRI) OR 
(SSRI) OR (selective serotonin reuptake inhibitors) OR (zimeldine) OR (fluoxetine) OR (citalopram) OR 
(paroxetine) OR (sertraline) OR (alaproclate) OR (fluvoxamine) OR (etoperidone) OR (escitalopram) OR 
(monoamine oxidase inhibitors) OR (isocarboxazid) OR (nialamide) OR (phenelzine) OR (tranylcypromine) 
OR (iproniazid) OR (iproclozide) OR (moclobemide) OR (toloxatone) OR (oxitriptan) OR (tryptophan) OR 
(mianserin) OR (nomifensine) OR (trazodone) OR (nefazodone) OR (minaprine) OR (bifemelane) OR 
(viloxazine) OR (oxaflozane) OR (mirtazapine) OR (bupropion) OR (medifoxamine) OR (tianeptine) OR 
(pivagabine) OR (venlafaxine) OR (milnacipran) OR (reboxetine) OR (gepirone) OR (duloxetine) OR 
(agomelatine) OR (desvenlafaxine) OR (vilazodone) OR (hyperici herba) OR  (hypericum perforatum) OR 
(St. John's Wort) OR (vortioxetine) OR (esketamine)) AND ((pregnancy outcome) OR (neonatal outcome) OR 
(teratogenicity) OR (child development) OR (congenital abnormalities) OR (abnormalities, drug induced) 
OR (congenital malformations) OR (neonatal effects) OR (pregnancy complications) OR (birth defects))   
Ustrezne članke smo izbirali na osnovi naslednjih vključitvenih kriterijev: 
- članki objavljeni v angleškem jeziku, 
- članki objavljeni po letu 2000, 
- meta-analize, sistematični pregledi, 
- raziskave na ljudeh. 
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Posebej smo z istim iskalnim profilom in filtrom "review" pregledali še pregledne članke 
in s tem preverili, da nismo z zgoraj navedenim načinom iskanja člankov izpustili kakšen 
ustrezen sistematični pregled ali meta-analizo.  
Zadnje iskanje člankov smo izvedli v juliju 2020. 
3.2 Predstavitev ustreznih raziskav 
Ustrezne članke smo predstavili v preglednicah, kjer smo zbrali naslednje podatke: 
- avtor in leto objave,  
- število in vrsta vključenih raziskav ter časovno obdobje zajetih člankov v 
posamezni raziskavi, 
- obdobje izpostavljenosti antidepresivom,  
- obravnavana zdravilna učinkovina,  
- vrsta analiziranega izida in število člankov, ki obravnavajo posamezni izid, 
- rezultat oziroma ugotovitev.  
Zaradi prostorske omejitve smo v empiričnem delu magistrske naloge predstavili rezultate 
meta-analiz, preglednice z značilnostmi posameznih raziskav ter rezultati sistematičnih 
pregledov pa vključili v priloge. Varnost uporabe antidepresivov med nosečnostjo smo 
predstavili glede na ATC skupine antidepresivov. Ločeno smo predstavili tudi raziskave, ki 
so obravnavale antidepresive kot celoto in ne posameznega razreda zdravilnih učinkovin. 
Pri selektivnih zaviralcih privzema serotonina (ATC skupina N06AB) smo zaradi velikega 
števila vključenih člankov in večje preglednosti, rezultate razdelili še glede na vrsto izida: 
prirojene okvare in neonatalni zapleti, srčne okvare ter izidi poroda. S tem smo lahko za 
posamezen izid primerjali tveganje med različnimi antidepresivi.  
Rezultate meta-analiz smo podali v obliki razmerja obetov (OR) ali relativnega tveganja 
(RR) skupaj s 95 % intervalom zaupanja in, kjer je bilo mogoče, tudi s statistično 
značilnostjo (p). RR predstavlja verjetnost za določen izid ob prisotnem dejavniku 
tveganja, OR pa razmerje obetov med izpostavljeno in neizpostavljeno skupino. Obet je 
količnik verjetnosti dogodka in verjetnosti nasprotnega dogodka. Kjer je bilo navedeno, 
smo podali tudi izračunano heterogenost (I2), ki predstavlja procent variabilnosti med 
posameznimi študijami. Vrednosti, ki so bile statistično značilno različne, smo v 
preglednicah podali v odebeljenem tekstu. Kot statistično pomembno razliko smo 
upoštevali p < 0,05.  
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Strategija iskanja 
Slika 1 prikazuje način iskanja člankov. Z izbranim iskalnim profilom smo v podatkovni 
bazi MEDLINE (PubMed) dobili 716 zadetkov, od katerih jih je 53 ustrezalo 
vključitvenim kriterijem. Po pregledu naslova in povzetka smo jih izločili 17, preostalih 36 
pa pridobili v celotnem tekstu. Da bi vključili vse ustrezne sistematične preglede smo z 
istim iskalnim profilom, a z uporabo filtra "review", ločeno pregledali tudi pregledne 
članke in dobili 152 zadetkov. Po pregledu naslova in povzetka smo jih izločili 125. Izmed 
teh je bilo 34 člankov že obravnavanih med meta-analizami in sistematičnimi pregledi, 91 
pa jih ni ustrezalo našemu namenu oziroma niso imeli ustrezne metodologije. Ostalo nam 
je 27 ustreznih člankov, ki smo jih prav tako pridobili v celotnem tekstu. Tako smo 
celokupno 63 člankov pregledali v celoti. Po pregledu celotne vsebine člankov smo jih v 
naslednjem koraku izločili 8, največkrat je bil razlog ta, da niso imeli ustrezno podane 
metodologije. Pri pregledu literature vključenih člankov smo dodatno identificirali še 3 
ustrezne meta-analize. V magistrsko nalogo smo tako na koncu vključili 26 meta-analiz in 
32 sistematičnih pregledov. 
 
Slika 1: PRIZMA diagram 
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4.2 Predstavitev rezultatov 
4.2.1 Vpliv različnih antidepresivov  
4.2.1.1 Meta-analize 
Sedem meta-analiz je obravnavalo tveganje ob izpostavljanju različnim antidepresivom 
(ATC skupina N06A), torej brez ločevanja na posamezne skupine antidepresivov. V štirih 
so definirali obdobje izpostavljenosti in sicer so bile v dveh meta-analizah nosečnice 
izpostavljene v prvem tromesečju, v dveh pa tekom različnih obdobij. Štirje avtorji so 
vključili le kohortne študije, en le študije primer-kontrola, dva pa sta vključila tako 
kohortne kot študije primer-kontrola. Dve meta-analizi sta bili objavljeni leta 2005, ostale 
pa so novejše in so bile objavljene v obdobju zadnjih sedmih let. Značilnosti posameznih 
meta-analiz so podrobno predstavljene v Prilogi 1, rezultati pa v Preglednici Ⅳ.  
Avtorji niso ugotovili značilno povečanega tveganja za prirojene okvare pri uporabi teh 
antidepresivov (55, 56). Največkrat so preučevali okvaro nevralne cevi, shizo oz. zajčjo 
ustnico2 ter hipospadijo3, a je bilo tveganje znotraj splošnega populacijskega (1–3 %) (55). 
Pri omejitvi kontrolne skupine na nezdravljene nosečnice z depresijo so uspeli dokazati 
statistično značilno tveganje za prirojene okvare (RR 1,10; 95 % CI 1,01–1,21) (56). V 
primeru prirojenih srčnih okvar pri izpostavljanju antidepresivom je bilo dokazano 
značilno povečano tveganje za okvare srčno-žilnega sistema (RR 1,36; 95 % CI 1,08–
1,71) in okvare pregrad (RR 1,40; 95 % CI 1,10–1,77). Tudi pri omejitvi kontrolne 
skupine na nezdravljene nosečnice z depresijo so rezultati podobni in še vedno statistično 
značilni (56). Ločeno so obravnavali tudi tveganje za ventrikularno septalno okvaro, ki je 
sicer povečano (RR 1,54), a ne statistično značilno. Avtorji so opozorili, da je bil 95 % 
interval zaupanja precej širok (0,71–3,33), relativno tveganje pa podobno tveganju za 
okvare pregrad (RR 1,40), zato gre morda za napako in bi v primeru dodatnih raziskav 
razlika lahko postala značilna (56). Anorektalne okvare so obravnavali le Zwink in sod. 
(57), a značilno povečanega tveganja niso dokazali.  
Uporaba antidepresivov tekom nosečnosti negativno vpliva na izide poroda. Glede 
tveganja za spontani splav so mnenja deljena, a tveganje obstaja. V eni meta-analizi so 
dokazali značilno povečano tveganje (RR 1,45; 95 % CI 1,19–1,77) (58), medtem ko so v 
drugi izračunali RR 1,47, a razlika ni bila statistično značilna. To je lahko posledica 
 
2 Shiza oz. zajčja ustnica – prirojena okvara v obliki razcepa ustnice ali dlesni (124). 
3 Hipospadija – prirojena okvara sečnice (124). 
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premajhne statistične moči oz. premajhnega števila vključenih raziskav, saj je izračunan 95 
% CI (0,99–2,17) mejil na statistično značilnost (59). Kljub temu, da so razlike majhne in 
je njihov klinični pomen vprašljiv, so uspeli dokazati, da se pri uporabi antidepresivov med 
nosečnostjo gestacijska starost značilno skrajša v povprečju za tri dni, porodna teža se 
zmanjša za 75 gramov, ocena Apgar vrednosti pa je bila pri otrocih mam zdravljenih z 
antidepresivi manjša za nekaj manj kot 0,5 točke. Pri omejitvi kontrolne skupine na 
nosečnice z nezdravljeno depresijo so izračunali podobna in značilno povečana razmerja 
obetov za nižjo gestacijsko starost in manjšo Apgar vrednost, medtem ko razlika v porodni 
teži ni bila več značilna (59). Iz tega bi lahko sklepali, da tveganje za nižjo porodno težo 
predstavlja sama bolezen in ne jemanje antidepresivov, a so Huang in sod. (60) prišli do 
drugačnih rezultatov. Dokazali so namreč značilno povečano tveganje za prezgodnji porod 
(RR 1,69; 95 % CI 1,52–1,88) in nižjo porodno težo (RR 1,44; 95 % CI 1,21–1,70), pri 
omejitvi kontrolne skupine na nezdravljene in depresivne nosečnice pa je ostala razlika pri 
obeh izidih statistično značilna. RR za nižjo porodno težo je bilo pri omejitvi kontrolne 
skupine celo višje in sicer je znašalo 2,35 (60).  
Uporaba antidepresivov med nosečnostjo povzroča neonatalne zaplete, saj so dokazali, 
značilno povečano tveganje za sindrom slabe neonatalne adaptacije (OR 4,34;  95 % CI 
2,53–7,45), predvsem pri izpostavljanju v tretjem tromesečju (OR 5,13) (61). Ločeno 
obravnavali še dva najpogostejša zapleta – tremor (OR 6,74) in respiratorne težave (OR 
2,20). Tudi tu je bilo tveganje značilno večje (61).  
4.2.1.2 Sistematični pregledi 
Tveganje pri uporabi antidepresivov med nosečnostjo je obravnavalo tudi 15 sistematičnih 
pregledov (Priloga 2). Glede tveganja za prirojene okvare so mnenja deljena, največkrat pa 
kažejo na povečano tveganje za prirojene srčne okvare pri uporabi paroksetina (62–65). 
Antidepresivi lahko povzročajo specifične okvare, kot so anencefalija4, omfalokela5 in 
kraniosinostoza6 (63) in povišajo tveganje za spontani splav (63, 66). Slednjega dodatno 
poveča sočasno jemanje različnih antidepresivov (64). Od posameznih zdravilnih 
učinkovin naj bi najvišje tveganje za spontani splav predstavljala paroksetin in venlafaksin 
(67). Antidepresivi lahko negativno vplivajo na porodno težo, sprožijo prezgodnji porod, 
vplivajo na Apgar vrednost. Pri tem je potrebno upoštevati, da tudi sama depresija 
 
4 Anencefalija – prirojeno manjkanje oz. huda nerazvitost možganov (124).  
5 Omfalokela – prirojeno izbočenje trebušnih organov v bazo popkovnice (124). 
6 Kraniosinostoza – prezgodnje zraščanje lobanjskih šivov, katerega posledica je spremenjena oblika lobanje (124). 
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predstavlja tveganje za slabše izide poroda (62–66). Antidepresivi povečajo tveganje za 
sindrom slabe neonatalne adaptacije. Največkrat opisujejo primere s prehodnimi in 
blagimi simptomi, kot so tremor, razdražljivost, spazmi ter hiper- ali hipotonija, problemi s 
hranjenjem (64, 68, 69), obstajajo pa tudi primeri s hujšimi respiratornimi težavami in 
konvulzijami (63, 70). Čeprav simptomi navadno sami izzvenijo v roku dveh tednov, taki 
otroci pogosteje potrebujejo obravnavo v intenzivnih enotah za oskrbo novorojenčka (RR  
2,6; 95 % CI 1,4–4,7) (70). Po mnenju nekaterih strokovnjakov bi se simptomom slabe 
neonatalne adaptacije izognili, če nosečnica preneha z jemanjem antidepresiva v zadnjih 
tednih nosečnosti, a v eni izmed raziskav te hipoteze niso potrdili. Primerjali so nosečnice, 
ki so tekom zadnjih 14 dni prekinile s terapijo, s skupino, ki je z zdravljenjem nadaljevala 
in statistično značilne razlike niso ugotovili (71). Uporaba antidepresivov v pozni 
nosečnosti poveča tveganje za perzistentno pljučno hipertenzijo novorojenčka (62–64), 
skrbijo pa nas tudi dolgoročni vplivi na otrokov razvoj. Raziskave, ki te vplive po navadi 
vrednotijo od drugega tedna do 86 meseca po porodu, niso pokazale, da bi uporaba 
antidepresivov pri nosečnici negativno vplivala na kognitivni, govorni in vedenjski razvoj, 
medtem ko so v eni raziskavi dokazali negativen vpliv SSRI na grobo in fino motoriko. 
Dodatno so v eni raziskavi izmerili nižje rezultate testa inteligence pri otrocih, katerih 
matere so med nosečnostjo jemale venlafaksin oz. SSRI. Odmerek in trajanje zdravljenja 
nista imela značilnega vpliva, medtem ko je trajanje depresije značilno in negativno 
vplivalo na inteligenčni kvocient, število epizod depresije pa na jezikovni razvoj (63, 64, 
68, 69, 72). 
4.2.1.3 Zaključki 
Rezultati raziskav so dokaj enotni in kažejo, da antidepresivi obravnavani kot celota 
povečajo tveganje za prirojene okvare srčno-žilnega sistema in okvare pregrad. Poročajo 
tudi o kratkotrajnih in prehodnih simptomih slabe neonatalne adaptacije, ki so pogostejši 
ob izpostavljanju v pozni nosečnosti, prav tako pa ne moremo izključiti tveganja za 
prezgodnji porod, nižjo porodno težo in spontani splav. Glede dolgoročnih vplivov so 
raziskave številčno precej omejene in v večini tveganja ne ugotavljajo, razen možnega 
negativnega vpliva na razvoj motoričnih funkcij in na inteligenčni kvocient. 
Raziskave, ki obravnavajo antidepresive kot celota, niso najbolj ustrezne, saj to skupino 
sestavljajo različni razredi zdravilnih učinkovin. Avtorji pogosto sploh niso navedli, katere 
antidepresive so vključili v raziskave. Za boljšo določitev varnosti uporabe antidepresivov 
med nosečnostjo je smiselno posamezne razrede antidepresivov obravnavati ločeno.    
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Preglednica IV: Rezultati meta-analiz, ki obravnavajo tveganje pri izpostavljanju antidepresivom 
Izid Zdravilna učinkovina Št. raziskav 





[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2  / χ2, p] 












prirojene okvare SSRI, SNRI, drugi AD 7 RR 1,01 (0,57–1,80) χ2 = 2,04, p = 0,92 (55) 
SSRI, TCA, MAOi 11 RR 1,07 (0,99–1,17), p = 0,095 I2 = 0, p = 0,857 
(56) 8 RR 1,10 (1,01–1,21), p = 0,032 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 0, p = 0,986 















 okvare srčno-žilnega 
sistema 
SSRI, TCA, MAOi 13 RR 1,36 (1,08–1,71), p = 0,008 I2 = 31,1, p = 0,134 
(56) 9 RR 1,33 (1,02–1,75), p = 0,037 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 





SSRI, TCA, MAOi 9 RR 1,40 (1,10–1,77), p = 0,005 I2 = 44, p = 0,075 
(56) 5 RR 1,17 (1,03–1,33), p = 0,013 kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 0, p = 0,527 
ventrikularna 
septalna okvara 







spontani splav SSRI, TCA, MAOi 3 OR 1,47 (0,99–2,17), p = 0,055 I2 = 0, p = 0,369 (59) 
SSRI, TCA, drugi AD 6 RR 1,45 (1,19–1,77) χ2 = 3,13, p = 0,978 (58) 
prezgodnji porod SSRI, TCA, MAOi 13 OR 1,55 (1,38–1,74), p < 0,001 I2 = 15,8, p = 0,281 
(59) 5 OR 1,58 (0,97–2,56), p = 0,067 
kontrola skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 74,5, p = 0,001 
antidepresivi 28 RR 1,69 (1,52–1,88), p < 0,001 I2 = 45,0, p = 0,005 
(60) 4 RR 2,85 (2,00-4,07), p < 0,001 kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 0,0, p = 0,57 
porodna teža SSRI, TCA, MAOi 20 SMD -0,10 (-0,16 do -0,03), p = 0,003 I2 = 51,9, p = 0,003 
(59) 6 SMD -0,02 (-0,10 do -0,06), p = 0,591 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 28,7, p = 0,210 
antidepresivi 15 RR 1,44 (1,21–1,70), p < 0,001 I2 = 62,0, p = 0,001 (60) 
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Izid Zdravilna učinkovina Št. raziskav 





[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2  / χ2, p] 









porodna teža antidepresivi 2 RR 2,35 (1,44–3,83), p = 0,001 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 0,0, p = 0,76 (60) 
gestacijska starost SSRI, TCA, MAOi 15 SMD -0,23 (-0,34 do -0,12), p < 0,001 I2 = 70,8, p < 0,001 
(59) 5 SMD -0,19 (-0,37 do -0,02) p = 0,032 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 84,0, p < 0,001 
Apgar vrednost pri 1 
min 
SSRI, TCA, MAOi 10 SMD -0,19 (-0,30 do -0,08), p = 0,001 I2 = 7,1, p = 0,376 
(59) 3 SMD -0,12 (-0,31 do -0,07), p = 0,211 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 34,4, p = 0,206 
Apgar vrednost pri 5 
min 
SSRI, TCA, MAOi 14 SMD -0,33 (-0,47 do -0,20), p < 0,001 I2 = 57,5, p = 0,003 
(59) 5 SMD -0,34 (-0,67 do -0,04), p = 0,025 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 













SSRI, TCA, MAOi 7 OR 4,34 (2,53–7,45), p < 0,001 I2 = 0, p = 0,625 
(61) 5 OR 5,13 (2,86–9,21), p < 0,001 
kontrolna skupina: nosečnice izpostavljene v pozni 
nosečnosti 
I2 = 20,0, p = 0,290 
respiratorne težave SSRI, TCA, MAOi 8 OR 2,20 (1,79–2,72), p < 0,001 I2 = 45,0, p = 0,081 
(61) 6 OR 2,64 (1,69–4,14), p < 0,001 
kontrolna skupina: nosečnice izpostavljene v pozni 
nosečnosti 
I2 = 37,0, p = 0,160 
tremor SSRI, TCA, MAOi 3 OR 6,74 (2,39–19,03), p < 0,001 I2 = 51,0, p = 0,13 
(61) 4 OR 7,89 (3,33–18,73), p < 0,001 
kontrolna skupina: nosečnice izpostavljene v pozni 
nosečnosti 
I2 = 44,5, p = 0,144 
Legenda: št. – število; MA – meta-analiza; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; I2 – heterogenost;  χ2 – heterogenost; SMD 
standardizirana razlika povprečij; AD – antidepresivi; SSRI – selektivni zaviralec privzema serotonina; TCA – triciklični antidepresiv; MAOi – zaviralec monoaminooksidaz; SNRI – zaviralec 
privzema serotonina in noradrenalina  
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4.2.2 Vpliv selektivnih zaviralcev privzema serotonina na prirojene okvare in 
neonatalne zaplete 
4.2.2.1 Meta-analize 
Vpliv SSRI (ATC skupina N06AB) je obravnavalo 18 meta-analiz. Njihove značilnosti 
smo predstavili v Prilogi 1, rezultate pa v Preglednici Ⅴ. Osem meta-analiz vključuje 
kohortne študije in študije primer-kontrola, ena vključuje randomizirane kontrolirane in 
različne opazovalne klinične študije, osem jih vključuje le kohortne študije, ena pa le 
študije primer-kontrola. Večina meta-analiz omeji obdobje izpostavljenosti na prvo 
tromesečje, ena na tretje tromesečje, tri obravnavajo različna obdobja, dve pa obdobja 
izpostavljenosti ne definirajo. Pet meta-analiz je bilo objavljenih pred letom 2010, šest pa v 
obdobju zadnjih petih let. Od posameznih zdravilnih učinkovin je bilo največ meta-analiz 
narejenih za paroksetin.  
Uporaba SSRI v prvem tromesečju predstavlja majhno, a značilno povečano tveganje za 
prirojene okvare (RR 1,11; 95 % CI 1,03–1,19) (73), kar so potrdili z rezultatom še dveh 
meta-analiz (74, 75). V eni je bilo tveganje še nekoliko višje (OR 1,27), so pa bile 
raziskave med seboj heterogene (p = 0,02) (74). Razlika v rezultatih je posledica različnih 
vključitvenih kriterijev posameznih meta-analiz. Myles in sod. (75) so vključili tudi študije 
primer-kontrola, Nikfar in sod. (74) pa obdobja izpostavljenosti niso omejili le na prvo 
tromesečje, kar verjetno prispeva k značilni heterogenosti. Od posameznih zdravilnih 
učinkovin največje tveganje za prirojene okvare predstavlja paroksetin (RR 1,18; 95 % CI 
1,05–1,32) (73). Značilno povečano tveganje so potrdili še v petih meta-analizah (75–79). 
Edina meta-analiza, ki tveganja ne potrdi, obravnava najmanjše število raziskav (56). Bar-
Oz in sod. (79) so posebej obravnavali srčne in ne-srčne prirojene okvare in pri 
paroksetinu značilno povečanega tveganja za ne-srčne prirojene okvare niso dokazali. Tudi 
pri fluoksetinu in citalopramu obstaja tveganje za prirojene okvare. Primerljivo in 
statistično značilno tveganje v primeru fluoksetina (OR 1,14; RR 1,17 in RR 1,18) so 
dokazali v štirih meta-analizah (73, 75, 76, 80), medtem ko v ostalih, ki so metodološko 
bolj pomanjkljive, tveganje ni bilo statistično značilno (55, 56, 81, 82). Slednje vključujejo 
tudi študije primer-kontrola (56, 81) ali pa so bistveno starejše in vključujejo manjše 
število raziskav (55, 82). RR pri citalopramu znaša 1,20; 95 % CI 1,09–1,31 (73). Dva 
druga avtorja statistično značilne razlike nista potrdila, sta pa poleg kohortnih študij oba 
obravnavala tudi študije primer-kontrola (75, 83). Pri sertralinu tveganja za prirojene 
okvare niso dokazali (73, 75), prav tako ne pri escitalopramu in fluvoksaminu, a sta 
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bistveno slabše raziskana (73). Pri omejitvi kontrole na ženske z diagnozo depresije 
tveganje pri nobeni zdravilni učinkovini ni več statistično značilno povečano (73). 
Povečanega tveganja za lažje prirojene okvare v primeru SSRI niso uspeli dokazati (74, 
75, 84), a so pri dveh meta-analizah dokazali značilno heterogenost med raziskavami (74, 
84). Gre za okvare, ki so klinično pomembne, a ne vplivajo na normalno funkcijo organa 
oziroma ne zahtevajo operacijskega posega (npr. hipospadija, ptoza7, ankiloglosija8) (75).  
Pri celotni skupini zdravilnih učinkovin razreda SSRI niso dokazali značilno povečanega 
tveganja za anorektalne okvare (57), prav tako nobena meta-analiza ni potrdila, da bi 
zdravilne učinkovine razreda SSRI obravnavane posamično ali kot celota povečale 
tveganje za okvare živčnega, prebavnega, urogenitalnega, skeletno-mišičnega sistema ali 
okvare spolovil (73, 80, 85). Po drugi strani pa so ugotovili značilno povečano tveganje za 
okvare nevralne cevi pri celotnem razredu SSRI, h kateremu največ prispeva fluoksetin, saj 
so le pri tej zdravilni učinkovini dokazali značilno povečano tveganje (RR 2,28; 95 % CI 
1,28–4,06) (73). Podobno velja pri tveganju za cistično ledvično bolezen, ki je značilno 
povečano pri SSRI in paroksetinu (RR 5,35; 95 % CI 1,31–21,89) (73). Fluoksetin 
povezujejo s povečanim tveganjem za okvare ušes, vratu in obraza (73). Povečano 
tveganje za shizo oz. zajčjo ustnico (RR 2,82; 95 % CI 1,26–6,32) so dokazali pri 
paroksetinu, tveganje za okvare urinarnega sistema in hipospadijo (RR 1,87; 95 % CI 
1,23–2,83) pa pri citalopramu (73). Tako paroksetin kot citalopram lahko povzročata 
okvare oči (73). Sertralin lahko negativno vpliva na respiratorni sistem ter povzroči 
okvare udov in kepasto nogo9 (RR 1,72; 95 % CI 1,11–2,65) (73). Slednjo okvaro so 
opazili tudi pri celotni skupini SSRI in pri escitalopramu, a statistično značilno tveganje 
temelji na osnovi ene same raziskave (73). Tudi tveganje za okvaro abdominalne stene v 
primeru escitaloprama je bilo dokazano le v eni raziskavi, zato so v prihodnosti potrebne 
dodatne raziskave, ki bodo tveganje opredelile z večjo gotovostjo. Tveganje za okvaro 
abdominalne stene so dokazali tudi pri celotni skupini SSRI (RR 1,81; 95 % CI 1,22–2,68) 
(73).   
Pri zdravilnih učinkovinah te skupine poročajo o primerih neonatalnih zapletov. Avtorji so 
povečano tveganje za sindrom slabe neonatalne adaptacije dokazali pri celotni skupini 
zdravilnih učinkovin tega razreda (OR 4,08; 95 % CI 1,20–19,93) (86). Večinoma gre za 
 
7 Ptoza – povešenost oz. spuščenost veke (124). 
8 Ankiloglosija – prirojena, delna ali popolna zraščenost jezika in ustnega dna (124). 
9 Kepasta noga oz. club-foot – prirojena okvara za katero je značilno, da je stopalo novorojenčka nenormalne oblike oz. v 
nenormalni legi. Zgornji del stopala je po navadi obrnjen navzdol in navznoter (124). 
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prehodne simptome, ki so blagi in izzvenijo kmalu po rojstvu, a občasno prihaja tudi do 
bolj resnih zapletov, kot so konvulzije in perzistentna pljučna hipertenzija pri 
novorojenčku, ki zahtevajo obravnavo v enotah za intenzivno nego novorojenčka (OR 
3,30; 95 % CI 1,45–7,45) (86). McDonagh in sod. (76) so rezultate raziskav razdelili na 
direktne in indirektne dokaze. Direktne dokaze predstavljajo raziskave, ki primerjajo 
željene intervencije v željeni populaciji in merijo željene izide. Rezultate raziskav, ki 
primerjajo ženske, ki uporabljajo antidepresive zaradi katerega koli razloga z ženskami, ki 
antidepresivov ne uporabljajo in nimajo postavljene diagnoze depresije, pa avtorji 
vključujejo pod indirektne dokaze. Relevantnost slednjih je omejena, saj lahko zanemarijo 
morebiten vpliv same depresije. Na osnovi direktnih dokazov niso potrdili značilno 
povečanega tveganja za konvulzije pri zdravilnih učinkovinah razreda SSRI (p = 0,64), 
medtem ko indirektni dokazi kažejo na značilno povečano tveganje. Isti avtorji so dokazali 
značilno povečano tveganje za perzistentno pljučno hipertenzijo pri novorojenčku (OR 
2,72; 95 % CI 1,63–4,54), a je izračunano razmerje obetov temeljilo le na osnovi 
indirektnih dokazov (76). Tveganje za ta zaplet je značilno povečano, če so nosečnice 
izpostavljene antidepresivom v pozni nosečnosti ali tekom večine nosečnosti, ne pa tudi v 
začetku nosečnosti (87). Avtorji omenjajo možnost pojava avtizma pri otrocih, katerih 
matere so bile tekom nosečnosti izpostavljene SSRI (76), a so potrebne dodatne raziskave 
za potrditev tega vpliva in ovrednotenje vpliva same depresije. 
4.2.2.2 Sistematični pregledi 
Tveganje za prirojene okvare pri uporabi SSRI med nosečnostjo obravnava 15 
sistematičnih pregledov, ki smo jih predstavili v Prilogi 3. Avtorji ugotavljajo, da raziskave 
objavljene pred letom 2005 povečanega tveganja za prirojene okvare večinoma ne 
dokažejo, medtem ko ga večkrat omenjajo v novejših raziskavah. Celotna skupina SSRI 
naj ne bi povzročala prirojenih okvar (88–90), dokazali pa so značilno povečano tveganje 
za specifične okvare, kot so cistična ledvična bolezen (65, 91), prirojen hidrocefalus10 ter 
omfalokela, anencefalija in kraniosinostoza (63, 65, 91–93). Največkrat je kot zdravilna 
učinkovina z negativnimi vplivi naveden paroksetin, ki poleg prirojenih okvar lahko 
povzroča tudi specifične okvare, kot so okvare oči in hipospadija (65, 88, 90, 91, 93, 94). 
V eni od vključenih raziskav so poudarili pomen odmerka in sicer je bilo tveganje za 
prirojene okvare statistično značilno šele pri odmerku večjem od 25 mg/dan (90). Pri 
 
10 Hidrocefalus – povečana količina cerebrospinalnega likvorja v možganih, kar vodi v razširitev možganov (poveča se 
obseg glave pri dojenčku) (124). 
26 
citalopramu obstaja povečano tveganje za okvare nevralne cevi (91), pri fluoksetinu za 
lažje prirojene okvare (93), pri sertralinu pa za omfalokelo in okvare udov (65, 88, 91, 93, 
94). Uporaba escitaloprama med nosečnostjo naj bi bila varna, vsaj kar se tiče prirojenih 
okvar (88, 91, 94, 95). Podobno kot v meta-analizah tudi sistematični pregledi poročajo o 
neonatalnih zapletih po uporabi antidepresivov v pozni nosečnosti. Simptomi slabe 
neonatalne adaptacije naj bi se pojavljali pri približno 30 % novorojenčkih (88, 89, 91, 93, 
96–98). Avtorji neonatalne zaplete delijo na simptome odtegnitve in simptome direktne 
toksičnosti, med katerimi je praktično nemogoče razlikovati, saj so simptomi zelo podobni. 
Najpogostejši simptomi odtegnitve so razdražljivost, hiperbilirubinemija, problemi s 
hranjenjem, spremembe mišičnega tonusa, tremor in konvulzije. Direktna toksičnost pa se 
kaže s tremorjem, gastrointestinalnimi težavami in respiratornimi motnjami (96). SSRI v 
pozni nosečnosti predstavljajo značilno povečano tveganje za konvulzije (99), prav tako se 
pojavljajo primeri novorojenčkov s perzistentno pljučno hipertenzijo (88, 91, 93). 
Obstajajo poročila primerov s subarahnoidno in intraventrikularno krvavitvijo (93, 98). 
Slabše raziskani so tudi dolgoročni vplivi na nevro-vedenjski razvoj. Ugotavljajo, da 
izpostavljanje SSRI lahko negativno vpliva na razvoj motoričnih funkcij (89, 98), v eni 
raziskavi pa celo navajajo povečano tveganje za razvoj avtizma (88).  
4.2.2.3 Zaključki 
Zdravilne učinkovine razreda SSRI obravnavane kot celota lahko predstavljajo tveganje za 
prirojene okvare in specifične prirojene okvare. Celotno skupino zdravilnih učinkovin 
povezujejo s tveganjem za cistično ledvično bolezen, okvaro nevralne cevi ter omfalokelo, 
anencefalijo in kraniosinostozo. Najbolj problematičen je paroksetin, pri katerem se 
pojavljajo prirojene okvare ter specifične prirojene okvare, kot so okvare oči ter zajčja 
ustnica oz. shiza. Fluoksetin povzroča lažje prirojene okvare in okvare nevralne cevi. 
Citalopram povezujejo s povečanim tveganjem za okvare urinarnega sistema in 
hipospadijo, sertralin pa z okvarami udov, kepasto nogo in omfalokelo. Escitalopram 
obravnava manjše število raziskav, ki pa povečanega tveganja ne kažejo. SSRI povzročajo 
tudi neonatalne zaplete. Pojavljajo se simptomi odtegnitve, direktne toksičnosti in hujši 
zapleti kot so npr. konvulzije in perzistentna pljučna hipertenzija pri novorojenčku. 
Raziskave glede dolgoročnih vplivov na nevro-vedenjski razvoj so redkejše in  opozarjajo 
le na možen negativni vpliv na razvoj motoričnih funkcij. Omejeni dokazi nakazujejo 
povečano tveganje za pojav avtizma in krvavitev.   
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vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav  
[I2 / χ2, p]  
*odebeljena vrednost je 
statistično značilna 
Referenca 
prirojene okvare SSRI 9 RR 1,11 (1,03–1,19) I2 = 38,4, p = 0,11 
(73) 4 RR 1,04 (0,95–1,13)  
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 2,5, p = 0,38 
16 OR 1,10 (1,03–1,16), p = 0,002 I2 = 0, p = 0,66 (75) 
9 OR 1,39 (0,91–2,15), p = 0,1554 p = 0,9644 (84) 
21 OR 1,27 (1,10–1,47), p = 0,0014 p = 0,02 (74) 
15 Tveganje ni povečano.ª - (76) 
paroksetin 
 
11 RR 1,18 (1,05–1,32) I2 = 0, p = 0,64 
(73) 2 RR 1,17 (0,97–1,41)  
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 0, p = 0,337 
8 OR 1,29 (1,11–1,49), p = 0,001 I2 = 0, p = 0,54 (75) 
5 RR 1,11 (0,88–1,39), p = 0,377 I2 = 14,4, p = 0,322 (56) 
 OR 1,17 (1,02–1,35)ª - (76) 
15 OR 1,23 (1,10–1,38) I2 = 1,8, p = 0,43 (77) 
17 OR 1,24 (1,08–1,43) p = 0,2 (78) 
7 OR 1,31 (1,03–1,67) - (79) 
fluoksetin 11 RR 1,17 (1,07–1,28)   I2 = 0, p = 0,497 
(73) 2 RR 0,84 (0,67–1,05)   
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 0, p = 0,830 
4 RR 1,20 (0,98–1,48), p = 0,081 I2 = 3,6, p = 0,375 (56) 
9 OR 1,14 (1,01–1,30), p = 0,04 I2 = 12, p = 0,33 (75) 
- OR 1,14 (1,01–1,30)ª - (76) 
12 RR 1,18 (1,08–1,29) 
 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav  
[I2 / χ2, p]  
*odebeljena vrednost je 
statistično značilna 
Referenca 
prirojene okvare fluoksetin kohortne (n = 18) OR 1,12 (0,98–1,28), p = 0,11 p = 0,112 
(81) primer-kontrola  
(n = 2) 
OR 3,72 (0,74–18,79), p = 0,11 p = 0,003 
3 RR 1,19 (0,47–3,00) - (55) 
4 OR 2,6 (1,0–4,2) χ2 = 0,81, p = 0,85 
(82) 2 raziskavi, ki imata 
kontrolno skupino 
OR 1,33 (0,49–3,58) χ2 = 0,04, p = 0,85 
citalopram 8 RR 1,20 (1,09–1,31)  I2 = 13,4, p = 0,33 
(73) 2 RR 1,17  0,84–1,62)  
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 66,0, p = 0,09 
7 OR 1,04 (0,92–1,17), p = 0,55 I2 = 0, p = 0,86 (75) 
8 OR 1,07 (0,98–1,17) I2 = 0, p = 0,6133 (83) 
sertralin 9 RR 1,10 (0,99–1,22) I2 = 0, p = 0,687 
(73) 2 RR 1,12 (0,87–1,44) 
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 0, p = 0,788 
6 OR 1,01 (0,88–1,17), p = 0,88 I2 = 0, p = 0,78 (75) 
escitalopram 5 RR 0,87 (0,73–1,04) I2 = 0,0, p = 0,93 (73) 
fluvoksamin 4 RR 0,77 (0,49–1,21) I2 = 0,0, p = 0,79 (73) 
lažje prirojene okvare SSRI 4 OR 1,16 (0,79–1,71), p = 0,45 I2 = 45 (75) 
6 OR 1,36 (0,61–3,04), p = 0,4498 p < 0,001 (74) 
2 OR 0,97 (0,14–6,93), p = 0,9731 p = 0,0052 (84) 
sistemsko specifične 
prirojene okvare 
fluoksetin 4 RR 1,08 (0,88–1,31) I2 = 0, p = 0,75 (80) 
ne-srčne prirojene 
okvare 
paroksetin 7 OR 1,29 (0,86–1,92) - (79) 
anorektalne okvare SSRI 4 OR 1,48 (0,94–2,32), p = 0,093 I2 = 34, p = 0,206 (57) 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav  
[I2 / χ2, p]  





SSRI 7 RR 1,09 (0,87–1,36) I2 = 0, p = 0,68 (73) 
paroksetin 2 RR 0,61 (0,16–2,38) I2 = 0,0, p = 0,35 (73) 
fluoksetin 3 RR 1,37 (0,83–2,25) I2 = 0,0, p = 0,53 (73) 
3 RR 1,37 (0,83–2,25) I2 = 0,  p = 0,53 (80) 
citalopram 4 RR 1,16 (0,74–1,83) I2 = 0,0, p = 0,97 (73) 
sertralin 4 RR 1,27 (0,68–2,38) I2 = 0,0, P = 0,93 (73) 
5 OR 1,43 (0,88–2,32) I2 = 0, p = 0,98 (85) 
escitalopram 2 RR 2,35 (0,59–9,41) I2 = 0,0, p = 0,95 (73) 
fluvoksamin 1 RR 2,34 (0,58–9,49) - (73) 
okvare prebavnega 
sistema 
SSRI 5 RR 1,23 (0,94–1,60) I2 = 23,5, p = 0,27 (73) 
paroksetin 4 RR 1,11 (0,54–2,29) I2 = 7,4, p = 0,36 (73) 
fluoksetin 4 RR 1,49 (0,83–2,65)  I2 = 24,9, p = 0,26 (73) 
3 RR 1,08 (0,60–1,96) I2 = 0, p = 0,86 (80) 
citalopram 4 RR 1,59 (0,93–2,73) I2 = 45,5, p = 0,14 (73) 
sertralin 4 RR 1,27 (0,72–2,24) I2 = 0,0, p = 0,67 (73) 
5 OR 1,23 (0,76–1,98) I2 = 0, p = 0,81 (85) 
fluvoksamin 1 RR 1,35 (0,19–9,64) - (73) 
okvare urogenitalnega 
trakta 
SSRI 3 RR 1,30 (0,80–2,11) I2 = 74,1, p = 0,02 (73) 
paroksetin 2 RR 1,30 (0,80–2,09) I2 = 0,0, p = 0,55 (73) 
fluoksetin 2 RR 1,38 (0,87–2,18) I2 = 0,0, p = 0,79 (73) 
4 RR 1,02 (0,65–1,59) I2 = 39,4, p = 0,16 (80) 
citalopram 2 RR 0,84 (0,55–1,29) I2 = 0,0, p = 0,64 (73) 
sertralin 2 RR 1,26 (0,82–1,92) I2 = 0,0, p = 0,93 (73) 
5 OR 1,03 (0,73–1,46) I2 = 0, p = 0,76 (85) 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav  
[I2 / χ2, p]  
*odebeljena vrednost je 
statistično značilna 
Referenca 
okvare spolovil SSRI 5 RR 0,90 (0,67–1,21) I2 = 47,4, p = 0,11 (73) 
paroksetin 4 RR 1,29 (0,56–2,98) I2 = 68,7, p = 0,02 (73) 
fluoksetin 3 RR 0,73 (0,34–1,57) I2 = 38,4, p = 0,20 (73) 
citalopram 3 RR 0,98 (0,49–1,98) I2 = 52,6, p = 0,12 (73) 
sertralin 3 RR 0,87 (0,38–1,99) I2 = 20,4, p = 0,29 (73) 
escitalopram 2 RR 0,93 (0,23–3,76) I2 = 0,0, p = 0,83 (73) 
okvare skeletno-
mišičnega sistema 
SSRI 5 RR 0,88 (0,74–1,04) I2 = 0,0, p = 0,48 (73) 
paroksetin 5 RR 0,83 (0,54–1,26) I2 = 0,0, p = 0,65 (73) 
fluoksetin 4 RR 0,82 (0,54–1,22) I2 = 0,0, p = 0,73 (73) 
4 RR 0,82 (0,54–1,22) I2 = 0, p = 0,70 (80) 
citalopam 4 RR 1,05 (0,77–1,42) I2 = 0,0, p = 0,98 (73) 
sertralin 4 RR 0,92 (0,58–1,44) I2 = 0,0, p = 0,59 (73) 
5 OR 0,97 (0,69–1,36) I2 = 0, p = 0,72 (85) 
escitalopram 1 RR 0,99 (0,47–2,08) - (73) 
fluvoksamin 1 RR 0,79 (0,20–3,19) - (73) 
okvara nevralne cevi SSRI 4 RR 1,49 (1,05–2,10) I2 = 0,0, p = 0,43 (73) 
paroksetin 1 RR 2,11 (0,53–8,43) - (73) 
fluoksetin 3 RR 2,28 (1,28–4,06) I2 = 0,0, p = 0,76 (73) 
citalopram 2 RR 1,64 (0,66–4,08) I2 = 56,3, p = 0,13 (73) 
sertralin 1 RR 1,77 (0,43–7,25) - (73) 
escitalopram 1 RR 1,48 (0,55–3,97) - (73) 
fluvoksamin 1 RR 2,86 (0,39–20,73) - (73) 
cistična ledvična 
bolezen 
SSRI 3 RR 2,96 (1,87–4,70) I2 = 0,0, p = 0,81 (73) 
paroksetin 1 RR 5,35 (1,31–21,89) - (73) 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav  
[I2 / χ2, p]  
*odebeljena vrednost je 
statistično značilna 
Referenca 
okvare oči, ušes, vratu, 
obraza 
sertralin 3 OR 1,08 (0,33–3,55) I2 = 32,1, p = 0,22 (85) 
okvare ušes, vratu in 
obraza 
SSRI 5 RR 1,06 (0,64–1,76) I2 = 36,4, p = 0,18 (73) 
paroksetin 2 RR 3,29 (0,53–20,30) I2 = 41,2, p = 0,19 (73) 
fluoksetin 2 RR 3,45 (1,28–9,29) I2 = 0,0, p = 0,41 (73) 
citalopram 1 RR 2,18 (0,81–5,88) - (73) 
sertralin 3 RR 2,79 (0,54–14,35) I2 = 61,7, p = 0,07 (73) 
escitalopram 1 RR 2,70 (0,67–10,90) - (73) 
shiza oz. zajčja ustnica SSRI 3 RR 1,18 (0,76–1,81) I2 = 0,0, p = 0,20 (73) 
paroksetin 2 RR 2,82 (1,26–6,32) I2 = 0,0, p = 0,83 (73) 
fluoksetin 1 RR 1,03 (0,33–3,23) - (73) 
citalopram 2 RR 0,87 (0,40–1,96) I2 = 0,0, p = 0,95 (73) 
sertralin 1 RR 1,42 (0,35–5,76) - (73) 
escitalopram 1 RR 1,42 (0,35–5,76) - (73) 
okvare urinarnega 
sistema 
SSRI 6 RR 1,17 (0,97–1,42) I2 = 0,0, p = 0,83 (73) 
paroksetin 3 RR 1,22 (0,67–2,20) I2 = 0,0, p = 0,73 (73) 
fluoksetin 3 RR 1,42 (0,95–2,13) I2 = 0,0, p = 0,65 (73) 
citalopram 4 RR 1,72 (1,27–2,33) I2 = 0,0, p = 0,72 (73) 
sertralin 1 RR 3,36 (0,82–13,77) - (73) 
escitalopram 1 RR 0,73 (0,35–1,53) - (73) 
hipospadija SSRI 3 RR 1,19 (0,93–1,51) I2 = 0,0, p = 0,88 (73) 
paroksetin 1 RR 1,52 (0,57–4,06) - (73) 
fluoksetin 2 RR 0,90 (0,31–2,64) I2 = 68,4, p = 0,08 (73) 
citalopram 2 RR 1,87 (1,23–2,83) I2 = 0,0, p = 0,43 (73) 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav  
[I2 / χ2, p]  
*odebeljena vrednost je 
statistično značilna 
Referenca 
hipospadija escitalopram 1 RR 0,99 (0,47–2,08) - (73) 
okvare oči SSRI 6 RR 1,09 (0,85–1,40) I2 = 0,0, p = 0,83 (73) 
paroksetin 3 RR 2,26 (1,26–4,04) I2 = 0,0, p = 0,53 (73) 
fluoksetin 4 RR 1,77 (0,91–3,42) I2 = 0,0, p = 0,42 (73) 
3 RR 1,30 (0,53–3,17) I2 = 0, p = 0,40 (80) 
citalopram 4 RR 2,00 (1,13–3,54) I2 = 0,0, p = 0,55 (73) 
sertralin 2 RR 1,13 (0,28–4,52) I2 = 0,0, p = 0,92 (73) 
escitalopram 2 RR 1,27 (0,21–7,58) I2 = 36,2, p = 0,21 (73) 
okvare respiratornega 
sistema 
SSRI 5 RR 1,14 (0,66–1,99) I2 = 48,3, p = 0,10 (73) 
3 OR 1,91 (1,63–2,24) - (76) 
paroksetin 4 RR 1,81 (0,75–4,39) I2 = 0,0, p = 0,51 (73) 
fluoksetin 3 RR 1,39 (0,69–2,78) I2 = 0,0, p = 0,67 (73) 
3 RR 1,38 (0,69–2,78) I2 = 0, p = 0,67 (80) 
citalopram 3 RR 0,70 (0,29–1,68) I2 = 0,0, p = 0,69 (73) 
sertralin 4 RR 2,65 (1,32–5,32) I2 = 0,0, p = 0,45 (73) 
escitalopram 1 RR 2,66 (0,37–19,07) - (73) 
okvare udov SSRI 8 RR 1,00 (0,82–1,21) I2 = 19,6, p = 0,27 (73) 
paroksetin 4 RR 0,87 (0,53–1,42) I2 = 0,0, p = 0,98 (73) 
fluoksetin 5 RR 1,04 (0,69–1,57) I2 = 39,0, p = 0,16 (73) 
citalopram 5 RR 1,20 (0,94–1,54) I2 = 5,6, p = 0,38 (73) 
sertralin 4 RR 1,42 (1,03–1,95) I2 = 0,0, p = 0,54 (73) 
escitalopram 3 RR 0,90 (0,25–3,23) I2 = 58,2, p = 0,09 (73) 
kepasta noga SSRI 2 RR 1,30 (1,06–1,61) I2 = 0,0, p = 0,65 (73) 
paroksetin 1 RR 0,64 (0,09–4,55) - (73) 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav  
[I2 / χ2, p]  
*odebeljena vrednost je 
statistično značilna 
Referenca 
kepasta noga citalopram 2 RR 1,35 (0,86–2,14) I2 = 24,8, p = 0,25 (73) 
sertralin 2 RR 1,72 (1,11–2,65) I2 = 0,0, p = 0,77 (73) 
escitalopram 1 RR 2,18 (1,16–4,08) - (73) 
okvare abdominalne 
stene 
SSRI 5 RR 1,81 (1,22–2,68) I2 = 0,0, p = 0,86 (73) 
paroksetin 1 RR 1,72 (0,24–12,29) - (73) 
fluoksetin 2 RR 1,56 (0,58–4,21) I2 = 0,0, p = 0,72 (73) 
citalopram 2 RR 1,41 (0,53–3,80) I2 = 0,0, p = 0,50 (73) 
sertralin 2 RR 2,53 (0,63–10,24) I2 = 0,0, p = 0,36 (73) 
escitalopram 1 RR 3,52 (1,56–7,93) - (73) 
PNAS SSRI 9 OR 4,08 (1,20–19,93) - (86) 
potreba po NICU/SCN SSRI 9 OR 3,30 (1,45–7,45), p = 0,0192 - (86) 
konvulzije  
pri novorojenčku 
SSRI 1 0,14 % pri izpostavljenih in 0,11 % v 
kontrolni skupini, p = 0,64 
- 
(76) 




SSRI 3 OR 2,72 (1,63–4,54)ª - (76) 
SSRI 3 OR 1,23 (0,58–2,60), p = 0,58 
izpostavljenost: zgodnja nosečnost 
I2 = 77,8, p = 0,01 
(87) 
2 OR 1,55 (0,79–3,04), p = 0,20 
izpostavljenost: katerokoli obdobje 
I2 = 0, p = 0,71 
2 OR 3,33 (1,58–7,02), p = 0,002 
izpostavljenosti: večina nosečnosti 
I2 = 0, p = 0,67 
5 OR 2,50 (1,32–4,73), p = 0,005 
izpostavljenosti: pozna nosečnost 
I2 = 51,9, p = 0,08 
avtizem SSRI 2 OR 1,82 (1,14–2,91)ª  (76) 
Legenda: n / št. – število; MA – meta-analiza; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; I2 – heterogenost;  χ2 – heterogenost; SSRI – 
selektivni zaviralec privzema serotonina; PNAS – sindrom slabe neonatalne adaptacije; NICU –  enota za intenzivno nego novorojenčka, SCN – vrtec za otroke s posebnimi potrebami 
ªRezultati temeljijo na osnovi indirektnih dokazov.
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4.2.3 Vpliv selektivnih zaviralcev privzema serotonina na srčne okvare 
4.2.3.1 Meta-analize 
Tveganje za srčne okvare pri zdravilnih učinkovinah razreda SSRI (ATC skupina N06AB) 
obravnava 15 meta-analiz, katerih značilnosti smo predstavili v Prilogi 1, rezultate pa v 
Preglednici Ⅵ. Sedem avtorjev je v meta-analizo vključilo le kohortne študije, osem pa 
tudi študije primer-kontrola. Dvanajst meta-analiz obravnava izpostavljenost v prvem 
tromesečju, dve v različnih obdobjih, en pa obdobja izpostavljenosti ne definira. Izide smo 
obravnavali tako, kot so jih avtorji definirali v posameznih člankih – ločeno smo 
obravnavali prirojene srčne okvare, hude prirojene srčne okvare, okvare srčno-žilnega 
sistema, ne-septalne srčne okvare, konotrunkalne okvare in okvaro iztočnega trakta levega 
oz. desnega prekata. Večina raziskav je bila objavljena po letu 2010, le tri so starejše in so 
bile objavljene v letih 2006–2008. Najnovejša meta-analiza je bila objavljena leta 2018.  
Izpostavljanje SSRI v prvem tromesečju nosečnosti statistično značilno poveča tveganje za 
prirojene srčne okvare (RR 1,24; 95 % CI 1,11–1,37) (73). Značilno povečano tveganje je 
potrdila še ena meta-analiza (RR 1,17; % CI 1,06–1,28) (100), medtem ko tri druge meta-
analize značilnega vpliva ne potrdijo (74, 75, 101). To je verjetno posledica različnih 
značilnosti posameznih meta-analiz (velikosti vzorca, obdobja izpostavljenosti in vrste 
vključenih raziskav). Wang in sod. (101) so meta-analizo izvedli na osnovi 4 kohortnih 
raziskav, medtem ko so Gao in sod. (73) vključili 29 kohortnih raziskav. Myles in sod. (75) 
so poleg kohortnih študij vključili tudi študije primer-kontrola, Nikfar in sod. (74) pa 
obdobja izpostavljenosti niso omejili le na prvo tromesečje. Rezultati kažejo, da večji 
odmerki SSRI-jev niso sorazmerno povezani z večjim tveganjem. Izračunano razmerje 
obetov pri nizkih odmerkih je bilo 1,10 (95 % Cl 0,83–1,46), pri srednjih 1,12 (95 % Cl 
0,93–1,34) in pri visokih 0,96 (95 % Cl 0,69–1,35) (101). Pri posameznih zdravilnih 
učinkovinah so rezultati meta-analiz najbolj enotni pri paroksetinu, pri kateremu pet 
vključenih meta-analiz ugotavlja značilno povečano tveganje za prirojene srčne okvare 
(73, 75, 77–79). Dve meta-analizi značilnega tveganja nista uspeli dokazati (101, 102), a 
vključujeta najmanjše število raziskav. V najnovejši meta-analizi so statistično značilno 
razliko (RR 1,35; 95 % CI 1,19–1,53) izračunali na šestnajstih kohortnih raziskavah (73). 
Tveganja za prirojene srčne okvare v primeru ostalih zdravilnih učinkovin tega razreda ne 
moremo potrditi, niti ovreči, saj vključene meta-analize prihajajo do različnih ugotovitev. 
Pri fluoksetinu so Gao in sod. (73) potrdili značilno povečano tveganje za prirojene srčne 
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okvare (RR 1,30; 95 % CI 1,11–1,53), kar se ujema z rezultatom druge meta-analize (OR 
1,60; 95 % CI 1,31–1,95) (81). Oba rezultata temeljita na 14 kohortnih študijah, 10 jih je 
bilo vključenih v obe meta-analizi. Povečano, a statistično neznačilno tveganje, pokažeta 
še 2 meta-analizi, ki sta metodološko manj ustrezni (75, 101). V eni so obravnavali le štiri 
kohortne študije (101), v drugi pa skupaj s kohortnimi študijami tudi študije primer-
kontrola (75). Pri citalopramu  (RR 1,24; 95 % CI 1,02–1,51) in sertralinu (RR 1,42; 95 % 
CI 1,12–1,80) so le Gao in sod. (73) dokazali značilno povečano tveganje. Med 
posameznimi raziskavami so dokazali značilno heterogenost (I2 = 52,5 in I2 = 63,9), kar 
kaže, da so obravnavane raziskave med seboj precej različne in zato ne najbolj primerljive. 
O tveganju pri fluvoksaminu je na voljo premalo dokazov, saj ga je obravnavala le ena 
meta-analiza (73). Pri izpostavljanju SSRI značilno povečanega tveganja za hude 
prirojene srčne okvare niso dokazali (73). Edina zdravilna učinkovina, ki predstavlja 
značilno večje tveganje, je citalopram (RR 2,09; 95 % CI 1,25–3,50), a je tveganje 
izračunano na podlagi ene same raziskave (73). 
SSRI kot skupina značilno povečajo tveganje za okvare srčno-žilnega sistema (RR 1,26; 
95 % CI 1,13–1,39); a je med vključenimi kohortnimi študijami prisotna statistično 
značilna heterogenost (I2 = 53,6) (100). Druga meta-analiza, ki dokaže nasprotno, pa ima 
več pomanjkljivosti (84), saj rezultat temelji na osnovi osmih raziskav, ki so bile 
objavljene do leta 2005, obdobja izpostavljenosti pa ne omeji na prvo tromesečje. Tveganje 
za okvare srčno-žilnega sistema je povečano pri uporabi sertralina (OR 1,36; 95 % CI 
1,06–1,74) (85) in paroksetina (RR 1,43; 95 % CI 1,08–1,88) (56). Pri fluoksetinu so 
mnenja deljena, a je novejša študija, ki je metodološko ustreznejša, dokazala značilno 
večje tveganje za okvare srčno-žilnega sistema (RR 1,36; 95 % CI 1,17–1,59). Vključili so 
več študij, izpostavljenost pa omejili le na prvo tromesečje (80). Celotna skupina SSRI 
značilno poveča tveganje za okvare pregrad (73, 100). Od posameznih zdravilnih 
učinkovin značilno tveganje predstavlja fluoksetin (73, 80), citalopram (73) in sertralin 
(73, 85). Pri paroksetinu tveganja za okvare pregrad niso dokazali (56, 73, 77, 78), medtem 
ko so dokazi glede atrijske septalne okvare različni. V eni meta-analizi so na osnovi štirih 
raziskav, ki so med seboj heterogene (I2 = 65,8), dokazali značilno večje tveganje (OR 
2,38; 95 % CI 1,14–4,97) (77), medtem ko v drugi (73), kjer so prav tako obravnavali štiri 
kohortne raziskave (I2 = 41,1), značilno večjega tveganja niso potrdili. Tveganje za atrijsko 
septalno okvaro so dokazali tudi pri sertralinu (RR 2,07; 95 % CI 1,26–3,39) (73). Niti pri 
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celotnem razredu SSRI, niti pri posameznih zdravilnih učinkovinah, pa avtorji niso 
dokazati povečanega tveganja za ventrikularno septalno okvaro (73, 77, 78, 100). 
Fluoksetin lahko povzroča ostale ne-septalne prirojene srčne okvare (RR 1,39; 95 % CI 
1,12–1,73) (80), paroksetin pa anomalije zapore srčne pregrade (OR 1,42; 95 % CI 1,07–
1,89) (77), medtem ko povečanega tveganja za konotrunkalne okvare pri paroksetinu niso 
uspeli dokazati (77, 78). Značilno povečano tveganje za okvare iztočnega trakta desnega 
prekata so ugotovili pri paroksetinu (73, 77, 78), fluoksetinu (73), citalopramu (73) in 
celotni skupini SSRI (73). Nobena od meta-analiz ni dokazala značilno povečanega 
tveganja za okvaro iztočnega trakta levega prekata niti pri celotni skupini SSRI, niti pri 
posameznih zdravilnih učinkovinah tega razreda (73, 77, 78).  
4.2.3.2 Sistematični pregledi 
Osem vključenih sistematičnih pregledov smo predstavili v Prilogi 4. Predvsem novejši 
sistematični pregledi kažejo na povečano tveganje za prirojene srčne okvare, ki ga 
največkrat pripisujejo paroksetinu. Poleg tega mu pripisujejo tudi tveganje za okvare 
pregrad in okvare iztočnega trakta desnega prekata (65, 88, 90–94, 103). V eni raziskavi 
so dokazali, da paroksetin predstavlja značilno večje tveganje za prirojene srčne okvare 
šele pri odmerku večjem od 25 mg/dan (65, 90, 91, 93, 94). Skladno z rezultati meta-
analiz, sistematični pregledi povezujejo sertralin in citalopram s povečanim tveganjem za 
okvare pregrad (88, 91, 93, 94), fluoksetin pa s tveganjem za okvare srčno-žilnega sistema 
in za razliko od rezultatov meta-analiz, tudi s tveganjem za ventrikularno septalno okvaro 
(88, 91, 93, 94, 103). Fluvoksamin in escitalopram obravnava bistveno manj raziskav, ki 
povečanega tveganja večinoma ne ugotavljajo (94). 
4.2.3.3 Zaključki 
Uporaba zdravilnih učinkovin razreda SSRI med nosečnostjo predstavlja tveganje za 
prirojene srčne okvare. Najbolj problematičen je paroksetin, ki mu poleg prirojenih srčnih 
okvar pripisujejo tudi tveganje za okvare srčno-žilnega sistema, iztočnega trakta desnega 
prekata in atrijsko septalno okvaro. Sertralin ne povezujejo s prirojenimi srčnimi okvarami, 
so pa izračunali povečano tveganje za okvare srčno-žilnega sistema in okvare pregrad. 
Slednjega so dokazali tudi pri citalopramu. Mnenja o tveganju za prirojene srčne okvare ob 
uporabi fluoksetina so različna, a tveganja ne moremo ovreči. Prav tako lahko fluoksetin 
povzroči okvaro pregrad in okvaro iztočnega trakta desnega prekata. Escitalopram in 
fluvoksamin obravnava manj raziskav, zato tveganja ne moremo opredeliti.  
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vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2 , p] 





SSRI 18 RR 1,24 (1,11–1,37) I2 = 59,0 ,p = 0,001 
(73) 6 RR 1,06 (0,90–1,26) 
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 33,9 , p = 0,18 
7 RR 1,17 (1,06–1,28) I2 = 31,0, p = 0,19 (100) 
4 OR 1,06 (0,94–1,18)   I2 = 27,9, p = 0,244 (101) 
9 OR 1,15 (0,999–1,32), p = 0,052 I2 = 34,0 (75) 
19 OR 1,19 (0,39–3,64), p = 0,7578 p < 0,001 (74) 
paroksetin 16 RR 1,35 (1,19–1,53) I2 = 0 , p = 0,71 
(73) 3 RR 1,27 (0,89–1,80)  
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 72,3 , p = 0,03 
18 OR 1,28 (1,11–1,47) I2 = 0,0, p = 0,653 
(77) 
kohortne ( n = 15) OR 1,23 (1,01–1,45) I2 = 0,0, p = 0,449 
primer-kontrola (n = 4) OR 1,51 (1,01–2,17) I2 = 0,0, p = 0,972 
2 OR 1,20 (0,69–2,08) 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 73,1, p = 0,051 
3 OR 0,97 (0,75–1,19) I2 = 0,0, p = 0,499 (101) 
8 OR 1,44 (1,12–1,86), p = 0,005 I2 = 0, p = 0,82 (75) 
14 OR 1,46 (1,17–1,82) p = 0,9 
(78) kohortne ( n = 10) OR 1,43 (1,08–1,90) - 
primer-kontrola (n = 4) OR 1,51 (1,05–2,17) - 
kohortne (n = 6) WAD 0,3 % ((-0,1)–0,7 %), p = 0,19 I2 = 0, p = 0,419 
(102) 
primer-kontrola (n = 3) OR 1,18 (0,88–1,59) I2 = 0, p = 0,64 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2 , p] 





fluoksetin 14 RR 1,30 (1,11–1,53) I2 = 29,3 , p = 0,14 
(73) 3 RR 0,94 (0,65–1,37)   
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 41,9 , p = 0,18 
3 OR 1,11 (0,87–1,35) I2 = 0,0, p = 0,755 (101) 
6 OR 1,25 (0,98–1,60), p = 0,07  I2 = 33,0, p = 0,19 (75) 
kohortne (n = 14) OR 1,60 (1,31–1,95), p < 0,001 p = 0,431 
(81) 
primer-kontrola (n = 2) OR 0,63 (0,39–1,03), p = 0,07 p = 0,136 
citalopram 11 RR 1,24 (1,02–1,51) I2 = 52,5 , p = 0,02 
(73) 2 RR 1,08 (0,75–1,56) 
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 0 , p = 0,75 
3 OR 0,86 (0,56–1,16) I2 = 0,0, p = 0,436 (101) 
6 OR 1,03 (0,80–1,32), p = 0,81 I2 = 0, p = 0,58 (75) 
5 OR 1,03 (0,84–1,26) I2 = 0, p = 0,484 (83) 
sertralin 13 RR 1,42 (1,12–1,80)  I2 = 63,9 , p = 0,001 
(73) 3 RR 1,12 (0,92–1,35) 
omejitev: ženske z diagnozo duševne motnje 
I2 = 0, p = 0,80 
3 OR 1,00 (0,81–1,20) I2 = 43,1, p = 0,172 (101) 
5 OR 0,93 (0,70–1,24), p = 0,61 I2 = 63,0, p = 0,03 (75) 
5 OR 1,20 (0,94–1,53) I2 = 59,2, p = 0,04 (85) 
fluvoksamin 1 RR 0,56 (0,14–2,25) - (73) 
hude prirojene 
srčne okvare 
SSRI 2 RR 2,28 (0,88–5,94) I2 = 78,3 , p = 0,04 (73) 
paroksetin 1 RR 1,59 (0,51–4,95) - (73) 
fluoksetin 1 RR 1,72 (0,85–3,48) - (73) 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2 , p] 





sertralin 1 RR 0,82 (0,37–1,83) - (73) 
escitalopram 1 RR 0,55 (0,18–1,70) - (73) 
okvare srčno-
žilnega sistema 
SSRI 18 RR 1,26 (1,13–1,39) I2 = 53,6, p = 0,003 (100) 
8 OR 1,19 (0,53–2,68), p = 0,8236 p = 0,8522 (84) 
paroksetin 7 RR 1,43 (1,08–1,88), p = 0,012 I2 = 0, p = 0,899 
(56) 5 RR 1,45 (1,06–1,99), p = 0,019 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 0, p = 0,725 
fluoksetin 4 RR 1,17 (0,89–1,55), p = 0,258 I2 = 0, p = 0,424 
(56) 3 RR 1,19 (0,83–1,72), p = 0,338 
kontrolna skupina: nosečnice z nezdravljeno depresijo 
I2 = 0, p = 0,247 
12 RR 1,36 (1,17–1,59) I2 = 23,4, p = 0,21 (80) 
sertralin 12 OR 1,36 (1,06–1,74) I2 = 64,4, p = 0,01 (85) 




SSRI 6 RR 1,38 (1,00–1,91) I2 = 67,4 , p = 0,009 (73) 
14 RR 1,27 (1,14–1,42) I2 = 40,0, p = 0,04 (100) 
paroksetin 4 RR 1,58 (0,90–2,78) I2 = 0,0 , p = 0,68 (73) 
3 RR 0,97 (0,47–2,03), p = 0,940 I2 = 0, p = 0,668 (56) 
1 OR 1,37 (0,96–1,95) - (77) 
3 1/3 raziskav ugotavlja značilno povečano tveganje. - (78) 
fluoksetin 4 RR 1,65 (1,02–2,67)  I2 = 0,0 , p = 0,99 (73) 
2 RR 1,18 (0,65–2,14), p = 0,581 I2 = 0, p = 0,458 (56) 
7 RR 1,38 (1,19–1,61) I2 = 0, p = 0,89 (80) 
citalopram 4 RR 1,81 (1,22–2,68) I2 = 0,0 , p = 0,55 (73) 
sertralin 4 RR 2,69 (1,76–4,10) I2 = 16,8 , p = 0,31 (73) 
8 OR 1,36 (1,06–1,76) I2 = 62,2, p < 0,01 (85) 





vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2 , p] 





SSRI 7 RR 1,83 (1,22–2,73) I2 = 72,0 , p = 0,002 (73) 
6 RR 2,06 (1,40–3,03) I2 = 57,8, p = 0,04 (100) 
paroksetin  4 RR 2,06 (0,92–4,60) I2 = 41,1 , p = 0,17 (73) 
4 OR 2,38 (1,14–4,97) I2 = 65,8, p = 0,03 (77) 
fluoksetin 4 RR 1,62 (0,90–2,92) I2 = 42,1 , p = 0,14 (73) 
citalopram 4 RR 1,31 (0,61–2,80) I2 = 68,3, p = 0,02 (73) 
sertralin 4 RR 2,07 (1,26–3,39) I2 = 0,0 , p = 0,54 (73) 
escitalopram 2 RR 1,43 (0,79–2,59) I2 = 0,0 , p = 0,72 (73) 
ventrikularna 
septalna okvara 
SSRI  8 RR 1,10 (0,94–1,29) I2 = 36,2 , p = 0,14 (73) 
7 RR 1,15 (0,97–1,36) I2 = 30,3, p = 0,20 (100) 
paroksetin 5 RR 1,37 (0,90–2,08) I2 = 48,2 , p = 0,10 (73) 
5 OR 1,26 (0,69–2,32) I2 = 59,1, p = 0,04 (77) 
1 OR 1,6 (0,4–7,1) - (78) 
fluoksetin 5 RR 1,12 (0,77–1,63) I2 = 33,9 , p = 0,18 (73) 
citalopram 4 RR 1,18 (0,91–1,52) I2 = 0,0 , p = 0,71 (73) 
sertralin 5 RR 1,21 (0,65–2,22) I2 = 72,6 , p = 0,01 (73) 
escitalopram 2 RR 1,04 (0,56–1,93) I2 = 45,2 , p = 0,18 (73) 




paroksetin 4 OR 1,28 (0,96–1,69) I2 = 0,0, p = 0,25 (77) 
fluoksetin 5 RR 1,39 (1,12–1,73) I2 = 7,3, p = 0,37 (80) 
anomalije zapore 
srčne pregrade 
paroksetin 8 OR 1,42 (1,07–1,89) I2 = 0,0, p = 0,76 (77) 







vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2 , p] 





paroksetin 3 OR 1,77 (0,96–3,26) I2 = 0,0, p = 0,88 (77) 




SSRI 4 RR 1,38 (1,09–1,75) I2 = 33,0 , p = 0,21 (73) 
paroksetin 3 RR 2,15 (1,04–4,44) I2 = 67,0 , p = 0,049 (73) 
4 OR 2,29 (1,06–4,93) I2 = 81,0, p = 0,001 (77) 
2 2/2 raziskavi ugotavljata značilno povečano tveganje. - (78) 
fluoksetin 3 RR 1,63 (1,11–2,41) I2 = 18,0 , p = 0,30 (73) 
citalopram 2 RR 1,59 (1,08–2,35) I2 = 0,0, p = 0,54 (73) 




SSRI 3 RR 1,08 (0,81–1,44) I2 = 0,0 , p = 0,89 (73) 
paroksetin 2 OR 1,00 (0,38–2,61) I2 = 0,0, p = 0,39 (77) 
2 Tveganje ni značilno povečano. - (78) 
fluoksetin 2 RR 0,85 (0,41–1,78) I2 = 0,0 , p = 0,56 (73) 
citalopram 2 RR 1,50 (0,98–2,30) I2 = 0,0 , p = 0,66 (73) 
sertralin 1 RR 0,82 (0,37–1,83) - (73) 
escitalopram 1 RR 2,21 (0,31–15,86) - (73) 
Legenda: n / št. – število; MA – meta-analiza; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; WAD – tehtano povprečje; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; I2 – heterogenost; SSRI 
– selektivni zaviralec privzema serotonina 
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4.2.4 Vpliv selektivnih zaviralcev privzema serotonina na izide poroda 
4.2.4.1 Meta-analize 
Izide poroda pri uporabi zdravilnih učinkovin razreda SSRI (ATC skupina N06AB) je 
obravnavalo šest meta-analiz, katerih značilnosti smo predstavili v Prilogi 1, rezultate pa v 
Preglednici Ⅶ. Štiri meta-analize definirajo obdobje izpostavljenosti in sicer so v dveh 
nosečnice izpostavljene v prvem tromesečju ali tekom celotne nosečnosti, v eni so 
izpostavljene v prvem tromesečju, tekom organogeneze ali tekom celotne nosečnosti, v eni 
meta-analizi pa so omejili obdobje izpostavljenosti le na tretje tromesečje. Pet avtorjev je 
vključilo le kohortne raziskave, en avtor pa randomizirane kontrolirane in različne 
opazovalne študije. Dva članka sta bila objavljena leta 2005, en leta 2006, novejše tri meta-
analize pa med leti 2012–2014. Vseh šest meta-analiz vrednoti tveganje pri celotnemu 
razredu SSRI, nobena ne obravnava tveganja pri posameznih zdravilnih učinkovinah. 
Antidepresivi razreda SSRI statistično značilno povečajo tveganje za spontani splav (58, 
74, 84). Heterogenost v nobeni od treh meta-analiz ni bila statistično značilna. Hemels in 
sod. (58) so izračunali, da moramo s SSRI-ji zdraviti 23 nosečnic, da ena doživi spontani 
splav. Tveganje v izpostavljeni skupini (12,4 %) je bilo značilno različno od tveganja v 
kontrolni skupini nosečnic, ki niso bile izpostavljene teratogenim zdravilom (8,4 %). Leto 
kasneje so avtorji druge meta-analize izračunali še nekoliko višje, a tudi značilno povečano 
tveganje (OR 1,70; 95 % Cl 1,28–2,24) (84). To meta-analizo so avtorji leta 2012 
nadgradili, tako da so dodatno vključili še dva novejša članka in dobili še večje ter še 
vedno značilno povečano razmerje obetov (OR 1,87) (74). Kljub statistično značilni razliki 
je potrebno upoštevati, da povprečje za spontani splav v splošni populaciji znaša 12–15 %, 
kar pomeni, da je tveganje, ki so ga izračunali Hemels in sod. (58) znotraj tega intervala ter 
da tveganje za spontani splav lahko predstavlja sama bolezen in ne nujno antidepresivi. 
McDonagh in sod. (76) so dokazali tudi značilno povečano tveganje za smrt novorojenčka 
(OR 1,81; 95 % CI 1,26–2,60), a razmerje obetov temelji na osnovi indirektnih dokazov 
ene same raziskave. 
Pri uporabi SSRI obstaja tudi tveganje za prezgodnji porod in nižjo porodno težo. Glede 
tveganja za prezgodnji porod so mnenja deljena, saj le ena izmed treh meta-analiz, ki 
obravnavajo ta izid, ugotavlja značilno razliko (RR 1,74; 95 % CI 1,52–2,00) (60). Drugi 
dve meta-analizi, ki večjega tveganja ne potrdita, sta starejši in vključujeta manjše število 
raziskav (76, 86). McDonagh in sod. (76) so pri izračunu razmerja obetov upoštevali le dve 
43 
raziskavi, ki predstavljata direktne dokaze, medtem ko številne druge raziskave, ki 
predstavljajo indirektne dokaze, opozarjajo na večje tveganje. Bolj enotni so rezultati glede 
tveganja za nižjo porodno težo (60, 86), kjer obe meta-analizi kažeta na značilno povečano 
tveganje. V starejši (86), so izračunali OR  3,64 (95 % CI 1,01–13,08), v novejši (60) pa je 
bil RR 1,48 (95 % CI 1,22–1,79). Razlika v rezultatu je lahko posledica vključitve študij 
različnega tipa. Lattimore in sod. (86) so vključili le prospektivne kohortne študije, 
medtem ko so Huang in sod. (60) vključili tako retrospektivne kot prospektivne.  
4.2.4.2 Sistematični pregledi 
Vpliv SSRI na izide poroda obravnava deset sistematičnih pregledov (Priloga 5). 
Ugotovitve sistematičnih pregledov niso enotne, a večinoma kažejo na to, da tveganje za 
negativne izide poroda obstaja (88, 96). Pri SSRI kot skupini ali pri posameznih zdravilnih 
učinkovinah tega razreda je tveganje za spontani splav višje od tveganja v kontrolni 
skupini, a razlika ni statistično značilna oziroma je tveganje znotraj intervala v splošni 
populaciji (12–15 %) (67, 93, 97, 104). Previdnost je potrebna predvsem pri paroksetinu 
(67). Gentile in sod. (104) omenjajo raziskavo, ki je bila sicer objavljena le kot povzetek, a 
navaja pri fluoksetinu (14,4 %) značilno večje tveganje kot v kontrolni skupini (7,0 %). 
Escitalopram naj bi bil relativno varna zdravilna učinkovina z vidika prirojenih okvar, 
dokazali pa so značilno večje tveganje za smrt novorojenčka in nižjo porodno težo otroka 
(95). Na izide poroda vpliva tudi dolžina izpostavljenosti in obdobje nosečnosti, v katerem 
je nosečnica izpostavljena antidepresivu. Tveganje za prezgodnji porod je večje ob 
izpostavljenosti v pozni nosečnosti kot v začetnih obdobjih (60, 97),  medtem ko so mnenja 
glede vplivov na porodno težo deljena. Nekatere raziskave so namreč ugotovile, da na 
porodno težo vpliva trajanje izpostavljenosti in ne obdobje nosečnosti (60). Na izide 
poroda lahko negativno vpliva tudi sama depresija, saj je bil prezgodnji porod pogostejši 
tudi pri nosečnicah z nezdravljeno depresijo. Plod nezdravljenih mam z depresijo se je tudi 
razvijal počasneje v primerjavi s plodom mam brez depresije, medtem ko se je plod 
izpostavljen SSRI razvijal normalno (88).  
4.2.4.3 Zaključki 
Raziskave, ki obravnavajo vpliv SSRI na izide poroda so precej redke in metodološko 
omejene, a obstaja povečano tveganje za spontani splav, nižjo porodno težo in prezgodnji 
porod. Pomembni dejavniki tveganja so tudi trajanje in obdobje izpostavljenosti ter sama 
depresija. Med posameznimi zdravilnimi učinkovinami tega razreda lahko negativne izide 
povzročajo predvsem paroksetin, fluoksetin in escitalopram.  
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vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično 
značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2  / χ2, p]  
*odebeljena vrednost je 
statistično značilna 
Referenca 
spontani splav SSRI 7 OR 1,87 (1,50–2,33), p < 0,001 p = 0,3113 (74) 
5 OR 1,70 (1,28–2,24), p < 0,001 p = 0,958 (84) 
6 RR 1,52 (1,17–1,98) χ2 = 1,16, p = 0,948 (58) 
smrt novorojenčka oz. 
dojenčka 
SSRI 1 OR 1,81 (1,26–2,60)ª - (76) 
prezgodnji porod SSRI 2 OR 1,87 (0,89–3,89)ª - (76) 
18 RR 1,74 (1,52–2,00), p < 0,001 I2 = 52,0, p = 0,006 (60) 
8 OR 1,85 (0,79–4,29), p = 0,1295 - (86) 
porodna teža SSRI 9 RR 1,48 (1,22–1,79), p < 0,001 I2 = 55,0, p = 0,02 (60) 
8 OR 3,64 (1,01–13,08), p = 0,0481 - (86) 
SGA SSRI - Tveganje ni povečano.ª - (76) 
Legenda: št. – število; MA – meta-analiza; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; I2 – heterogenost;  χ2 – heterogenost; SSRI – 
selektivni zaviralec privzema serotonina; SGA – rojstvo otroka premajhnega za gestacijsko starost 
ªRezultati temeljijo na osnovi indirektnih dokazov.
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4.2.5 Vpliv neselektivnih zaviralcev privzema monoaminov 
4.2.5.1 Meta-analize 
Bistveno manj raziskav kot s SSRI je bilo izvedenih za neselektivne zaviralce privzema 
monoaminov (ATC skupina N06AA), vključili smo le dve meta-analizi. Vsi avtorji 
vključenih člankov so antidepresive tega razreda definirali kot triciklične antidepresive. 
Preučevali pa so le celotno skupino, medtem ko tveganja pri posameznih zdravilnih 
učinkovinah niso ugotavljali. Prva meta-analiza je bila objavljena leta 2005 in vključuje 
šest kohortnih raziskav, druga meta-analiza, ki temelji na opazovalnih kliničnih raziskavah, 
pa je bila objavljena leta 2014. Le v starejši meta-analizi definirajo obdobje 
izpostavljenosti in sicer so bile nosečnice izpostavljene v prvem tromesečju, tekom 
organogeneze, ali pa tekom celotne nosečnosti. Rezultati meta-analiz so predstavljeni v 
Preglednici Ⅷ, njihove značilnosti pa v Prilogi 1.  
Izpostavljenost tricikličnim antidepresivom v nosečnosti značilno poveča tveganje za 
prirojene okvare (OR 1,31; 95 % CI 1,04–1,65) (76). Avtorji so za to skupino zdravilnih 
učinkovin meta-analizo izvedli le na osnovi indirektnih dokazov. Zdravilne učinkovine 
tega razreda lahko značilno povečajo tveganje za prirojene srčne okvare (OR 1,58; 95 % 
CI 1,10–2,29) (76).  
Po drugi strani pa niso dokazali negativnega vpliva tricikličnih antidepresivov na izide 
poroda. Rezultati meta-analize (76) sicer kažejo, da obstaja tveganje za prezgodnji porod, 
a ta ugotovitev spet temelji le na indirektnih dokazih. Prav tako niso dokazali večjega 
tveganja za rojstvo otroka premajhnega za gestacijsko starost, niti ne za spontani splav. 
Hemels s sod. (58) je na osnovi treh kohortnih raziskav izračunal, da moramo s TCA 
zdraviti 43 nosečnic, da pri eni izmed njih pride do spontanega splava. Z drugimi 
besedami, tveganje v izpostavljeni skupini (12,3 %) ni značilno različno od tveganja v 
kontrolni skupini (10,0 %), ki jo sestavljajo nosečnice, ki nimajo depresije in se ne zdravijo 
s teratogenimi zdravili. Tveganje je tudi znotraj splošnega populacijskega tveganja. 
TCA pa lahko povzročajo tudi neonatalne zaplete. Na osnovi indirektnih dokazov so 
dokazali značilno povečano tveganje za pojav respiratornih težav (OR 2,11; 95 % Cl 
1,57–2,83) in konvulzij pri novorojenčku (OR 7,82; 95 % Cl 2,81–21,76) (76). 
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4.2.5.2 Sistematični pregledi 
Značilnosti in rezultate petih sistematičnih pregledov smo predstavili v Prilogi 6. Za 
razliko od meta-analiz sistematični pregledi ugotavljajo, da so TCA varni glede prirojenih 
okvar, a lahko povzročajo specifične okvare, npr. okvare udov (RR 2,55; 95 % CI 1,23–
5,29), Spina bifida11 (RR 12,43; 95 % CI 1,70–90,66) in prirojene srčne okvare (OR 1,77; 
95 % CI 1,07–2,91) (63, 65). Od posameznih zdravilnih učinkovin sta problematična 
amitriptilin, pri katerem ugotavljajo značilno večje tveganje za okvare udov (RR 4,7; 95 % 
CI 1,5–15) in klomipramin, ki ga povezujejo s tveganjem za okvare srčno-žilnega sistema 
(OR 1,87; 95 % CI 1,16–2,99) (65, 96). Obstaja tudi večje tveganje za prezgodnji porod in 
nižjo porodno težo, prav tako ne moremo izključiti tveganja za spontani splav (65, 67). 
Večina rezultatov kaže, da je tveganje za spontani splav znotraj intervala tveganja v splošni 
populaciji (12–15 %) oziroma se kljub temu, da so vrednosti v izpostavljeni skupini višje 
kot v kontrolni skupini, od njih ne razlikujejo statistično značilno (67). Neonatalni zapleti 
se kažejo s simptomi odtegnitve in antiholinergičnimi učinki (npr. ileus, retenca urina) 
(89). Simptome odtegnitve so dokazali pri celotnem razredu TCA in pri posameznih 
zdravilnih učinkovinah, npr. nortriptilinu, imipraminu, amitriptilinu, predvsem pa pri 
klomipraminu (96). Simptomi odtegnitve se po navadi pojavijo kmalu po porodu, sami 
izzvenijo v nekaj tednih in so pogostejši pri izpostavljanju v poznih obdobjih nosečnosti 
(65, 96). Antiholinergični učinek imata najšibkejše izražen dezipramin in nortriptilin, zato 
v bistveno manjši meri povzročata ortostatsko hipotenzijo kot ostale zdravilne učinkovine 
tega razreda in sta iz tega razloga v razredu TCA najbolj primerna izbira v času nosečnosti 
(89). Zaenkrat še ni poročil o primerih resnih neonatalnih zapletov, kot so nekrotizirajoči 
enterokolitis in perzistentna pljučna hipertenzija pri novorojenčku. Po drugi strani pa 
raziskave kažejo, da izpostavljenost TCA lahko poveča tveganje za konvulzije pri 
novorojenčku celo do šestkrat. Upoštevati je treba, da sta dve od treh vključenih raziskav, 
ki obravnavajo ta izid, pokazali tudi večje tveganje za prezgodnji porod in nižjo porodno 
težo, ena pa ne kontrolira vpliva kajenja matere. Ker je dokazano, da so vsi trije navedeni 
vplivi dejavniki tveganja za razvoj konvulzij pri novorojenčku, ne moremo z gotovostjo 
trditi, da je večje tveganje za konvulzije posledica uporabe antidepresivov (99). 
Sistematični pregledi opisujejo normalen dolgoročni razvoj otroka (65). 
 
11 Spina bifida oz. hrbtenični razcep, je okvara pri kateri se otrokova vretenca ne razvijejo popolnoma in je zadajšni del 
hrbtenice nezaraščen (124).  
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4.2.5.3 Zaključki 
Triciklični antidepresivi lahko povečajo tveganje za prirojene okvare, prirojene srčne 
okvare, prav tako pa povzročajo neonatalne zaplete po porodu. Ti so po navadi blagi in 
prehodni, poročil o hudih neonatalnih zapletih, kot je npr. perzistentna pljučna hipertenzija, 
pri tej skupini zdravilnih učinkovin zaenkrat ni. Glede izidov poroda se ugotovitve meta-
analiz in sistematičnih pregledov razlikujejo, saj avtorji meta-analiz tveganja niso dokazali, 
sistematični pregledi pa poročajo o primerih prezgodnjega poroda in nižje porodne teže, 
medtem ko večinoma ugotavljajo, da je tveganje za spontani splav znotraj splošnega 
populacijskega. Amitriptilin in klomipramin veljata za manj varni zdravilni učinkovini, saj 
so pri prvem ugotovili povečano tveganje za okvare udov, pri drugem pa tveganje za 
okvare srčno-žilnega sistema. Nasprotno pa naj bi bila nortriptilin in dezipramin bolj varna, 
predvsem kar se tiče antiholinergičnih neželenih učinkov.  
4.2.6 Vpliv zaviralcev monoaminooksidaz 
Gre za najmanj raziskano skupino zdravilnih učinkovin (ATC skupini N06AF in N06AG), 
ki jo obravnavajo le v dveh sistematičnih pregledih (89, 105). Njune značilnosti in 
rezultate smo predstavili v prilogah. Rezultati kažejo, da pri tej skupini obstaja povečano 
tveganje za prirojene okvare in spontani splav. Raziskave so metodološko omejene, npr. 
raziskava, ki dokaže večje tveganje za prirojene okvare, v vzorcu vključuje le 21 nosečnic 
(89), druga, ki dokaže večje tveganje za spontani splav, pa vključuje nosečnice 
izpostavljene različnim antidepresivom (poleg MAOi, tudi SSRI in bupropionu) (105). 
Poleg tega, da primanjkuje raziskav na tem področju, je uporaba MAOi v nosečnosti 




Preglednica VIII: Rezultati meta-analiz, ki obravnavajo tveganje pri uporabi neselektivnih zaviralcev privzema monoaminov 
 Izid Zdravilna 
učinkovina 
Št. raziskav, 
vključenih v MA, 
ki obravnavajo ta 
izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
















prirojene okvare TCA  OR 1,31 (1,04–1,65)ª - (76) 
prirojene srčne 
okvare 








 spontani splav TCA 3 RR 1,23 (0,84–1,78) χ2 = 0,79, p = 0,672 (58) 
prezgodnji porod TCA  Tveganje je povečano.ª - (76) 













TCA  OR 7,82 (2,81–21,76)ª - (76) 
respiratorne težave TCA 2 OR 2,11 (1,57–2,83)ª - 
(76) 
Legenda: št. – število; MA – meta-analiza; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; χ2 – heterogenost; TCA – triciklični antidepresiv; 
SGA – rojstvo otroka premajhnega za gestacijsko starost 
ªRezultati temeljijo na osnovi indirektnih dokazov.
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4.2.7 Vpliv drugih antidepresivov 
4.2.7.1 Meta-analize 
Posledice uporabe drugih antidepresivov (ATC skupina N06AX) med nosečnostjo 
analizirajo štiri meta-analize, ki so bile objavljene v letih 2005, 2014 in 2018. Dve 
definirata obdobje izpostavljenosti in sicer so v eni nosečnice izpostavljene v prvem 
tromesečju, v drugi pa tekom različnih obdobij (prvo tromesečje, tekom organogeneze ali 
tekom celotne nosečnosti). Ti dve meta-analizi sta nastali izključno na podlagi kohortnih 
študij, medtem ko drugi dve meta-analizi vključujeta različne opazovalne študije. 
Značilnosti meta-analiz smo predstavili v Prilogi 1, rezultate pa v Preglednici Ⅸ. 
Bupropion, trazodon oz. nefazodon in venlafaksin naj ne bi predstavljali povečanega 
tveganja za prirojene okvare. V skupini nosečnic izpostavljenih nefazodonu/trazodonu so 
izračunali 1,7 % tveganje za prirojene okvare, največkrat pa opisujejo primer okvare 
nevralne cevi in Hirschsprungove bolezni12. Uporaba venlafaksina v prvem tromesečju 
predstavlja 1,6 % tveganje za prirojene okvare, najpogostejše okvare pa so hipospadija, 
okvara nevralne cevi in kepasta noga. Oba procenta sta znotraj splošnega populacijskega 
tveganja (1–3 %) (55, 106). Rezultati glede tveganja za prirojene srčne okvare pri 
izpostavljenosti bupropionu so različni. Posamezne raziskave ugotavljajo značilno 
povečano tveganje za okvaro iztočnega trakta levega prekata (OR 2,6; 95 % CI 1,2–5,7) 
oziroma za ventrikularno septalno okvaro (OR 2,9; 95 % CI 1,5–5,5) (106). Ena raziskava 
na podlagi indirektnih dokazov pri bupropionu navaja tudi značilno povečano tveganje za 
motnjo pozornosti s hiperaktivnostjo  (76). 
Drugi antidepresivi predstavljajo tudi tveganje za spontani splav. Dokazali so, da 
nefazodon, trazodon in venlafaksin, obravnavani kot celota, značilno povečajo tveganje za 
spontani splav. V izpostavljeni skupini je tveganje znašalo 12,8 %, v kontrolni skupini 
nosečnic, ki niso bile izpostavljene teratogenom in niso trpele za depresijo pa 7,7 %. Z 
drugimi besedami, število nosečnic, ki jih moramo zdraviti, da pri eni pride do spontanega 
splava zaradi antidepresivov je 20 (58). Tudi pri bupropionu večjega tveganja za spontani 
splav ne moremo ovreči (p = 0,009) (106). Povečano tveganje za prezgodnji porod v 
primeru zaviralcev privzema serotonina in noradrenalina  (duloksetin, venlafaksin, 
milnacipran) in selektivnih zaviralcev privzema noradrenalina (reboksetin, viloksazin) 
pokažejo le indirektni dokazi in jih moramo zaradi njihovih pomanjkljivosti interpretirati s 
 
12 Hirshsprungova bolezen – poznana tudi kot prirojeni megakolon, je bolezen pri kateri pride do odsotnosti enteričnega 
nevronskega sistema v večjem delu črevesja. Pokaže se nekaj dni po porodu z znaki črevesne obstrukcije (125). 
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previdnostjo (76). Podobno velja tudi pri ocenjevanju večjega tveganja za smrt 
novorojenčka oz. dojenčka, ki ga indirektni dokazi ne potrdijo (76). Meta-analiza ne kaže 
negativnega vpliva bupropiona na porodno težo oziroma gestacijsko starost. Povprečna 
teža v skupini izpostavljeni bupropionu je znašala 3306 gramov, gestacijska starost pa 39,2 
tedna, kar ni značilno različno od povprečnih populacijskih vrednosti (3389 g in 40 tednov) 
(106).  
4.2.7.2 Sistematični pregledi 
To skupino zdravilnih učinkovin obravnava tudi štirinajst sistematičnih pregledov, katerih 
rezultate in značilnosti smo predstavili v Prilogi 7. Sistematični pregledi potrdijo 
ugotovitve meta-analiz, saj podobno ugotavljajo, da je tveganje za prirojene okvare pri 
zdravilnih učinkovinah iz razreda drugih antidepresivov znotraj splošnega populacijskega 
(65, 89, 91, 93, 97, 107–110) in da lahko bupropion povzroča prirojene srčne okvare (91, 
107). Največkrat omenjajo okvaro iztočnega trakta levega prekata in ventrikularno 
septalno okvaro (91, 107). Venlafaksinu pripisujejo večje tveganje za specifične okvare, 
kot so anencefalija, koarktacija aorte, shiza oz. zajčja ustnica, gastrozitis, hipospadija in 
atrijska septalna okvara (109). Uporaba drugih antidepresivov v nosečnosti lahko vodi v 
neonatalne zaplete. Pri izpostavljenih novorojenčkih ugotavljajo večje tveganje za 
sindrom slabe neonatalne adaptacije. Največkrat poročajo o simptomih odtegnitve, 
konvulzijah in respiratornih težavah (91, 96, 97, 108–110). Poročajo tudi o primerih 
novorojenčkov z resnimi zapleti, npr. perzistentna pljučna hipertenzija pri mirtazapinu 
(110) in nekrotizirajoči enterokolitis pri venlafaksinu (96). Ugotovili so, da je tveganje za 
konvulzije v skupini izpostavljeni zaviralcem privzema serotonina in noradrenalina (0–
0,27 %) znotraj tveganja v kontrolni skupini neizpostavljenih nosečnic (0,10–0,30 %), a so 
dostopni dokazi nezadostni, da bi tveganje ovrgli oziroma potrdili (99). Večje tveganje 
predstavlja izpostavljanje v pozni nosečnosti (93). Drugi antidepresivi pa negativno 
vplivajo tudi na izide poroda. Bupropion in duloksetin lahko predstavljata večje tveganje 
za spontani splav (67, 91, 107–109). Pri venlafaksinu so mnenja nasprotujoča, a tveganja 
za spontani splav ne moremo ovreči (67, 93, 104, 109). V eni raziskavi poudarjajo, da je 
tveganje večje pri odmerkih večjih od 150 mg/dan (109). Po drugi strani pa bupropion ne 
predstavlja večjega tveganja za prezgodnji porod in nižjo porodno težo (107). Tveganja za 
spontani splav v primeru mirtazapina ne moremo potrditi niti ovreči. Raziskave, ki 
ugotavljajo večje tveganje so problematične, saj gre skoraj v vseh izpostavljenih primerih 
za polifarmakoterapijo, vključujoč mirtazapin (97, 110), po drugi strani pa obstajajo tudi 
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raziskave, ki značilno povečanega tveganja niso dokazale (67, 93). Tveganje za negativen 
vpliv te skupine antidepresivov na nevro-vedenjski razvoj so obravnavali le pri 
mirtazapinu. Tveganja niso dokazali, saj le v eni od raziskav poročajo o slabši oceni grobe 
in fine motorike v skupini 22 izpostavljenih otrok, a je bil le en otrok izpostavljen 
mirtazapinu, ostali pa zdravilnim učinkovinam iz razreda SSRI ali razreda zaviralcev 
privzema serotonina in noradrenalina (110).  
4.2.7.3 Zaključki 
Zdravilne učinkovine iz razreda drugih antidepresivov ne povzročajo večjega tveganja za 
prirojene okvare oziroma je to znotraj splošnega populacijskega tveganja. Previdnost je 
potrebna pri uporabi venlafaksina, ki ga povezujejo s tveganjem za okvaro nevralne cevi in 
hipospadijo ter bupropiona, pri katerem so dokazali značilno večje tveganje za prirojene 
srčne okvare. Bupropion lahko povzroča ventrikularno septalno okvaro in okvaro 
iztočnega trakta levega prekata. Zdravilne učinkovine tega razreda lahko negativno 
vplivajo tudi na izide poroda. Večje tveganje za spontani splav ugotavljajo pri nefazodonu, 
trazodonu, bupropionu in duloksetinu. Pri mirtazapinu in venlafaksinu so dokazi različni, a 
tveganje obstaja. Bupropion naj ne bi imel vpliva na porodno težo in gestacijsko starost, a 
so na tem področju potrebne nove raziskave, ki bodo upoštevale vpliv kajenja. Bupropion 
se namreč uporablja tudi za prenehanje kajenja, znano pa je, da samo kajenje lahko vpliva 
na porodno težo, gestacijsko starost in poveča tveganje za okvare srčno-žilnega sistema ter 
spontani splav (107). Zdravilne učinkovine te skupine lahko povzročajo tudi neonatalne 
zaplete, kot so simptomi odtegnitve, respiratorne težave in konvulzije.   
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Preglednica IX: Rezultati meta-analiz, ki obravnavajo tveganje pri uporabi drugih antidepresivov 
 Izid Zdravilna 
učinkovina 
Št. raziskav, 
vključenih v MA, ki 
obravnavajo ta izid 
Rezultati 
[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Heterogenost raziskav 
[I2  / χ2, p] 











prirojene okvare bupropion kohortne (n = 4) OR 0,01 (0–0,03) I2 =  80,9, p < 0,01 
(106) 
primer-kontrola  
(n = 2) 
Nasprotujoči rezultati – ena tveganja za prirojene 
srčne okvare ne ugotavlja (OR 1,4 (0,8–2,5), ugotavlja 
pa večje tveganje za LVOTD (OR 2,6 (1,2–5,7)), 
druga ugotavlja večje tveganje za VSD (OR 2,9 (1,5–
5,5), ki ga prva ne; ne pa za LVOTD (OR 0,4 (0–2,4)) 
- 
1 RR 0,25 (0,01–5,06)  (55) 
venlafaksin 1 RR 2,19 (0,20–23,88)  (55) 
nefazodon / 
trazodon 
1 RR 0,54 (0,10–2,90)  (55) 







spontani splav bupropion 3 1/3 raziskav ima kontrolno skupino – dokažejo 









SNRI, NARI 1 Tveganje ni povečano.ª - (76) 
prezgodnji porod SNRI, NARI  Tveganje je povečano.ª - (76) 
porodna teža bupropion 5 [grami] 3305,93 (3173,20–3438,66) I2 = 77,6 (106) 
gestacijska starost bupropion 5 [tedni] 39,2 (38,8–39,6) I2 = 69,9 (106) 
Legenda: n / št. – število; MA – meta-analiza; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; I2 – heterogenost;  χ2 – heterogenost; SNRI – 
zaviralec privzema serotonina in noradrenalina; NARI – selektivni zaviralec privzema noradrenalina; VSD – ventrikularna septalna okvara; LVOTD  – okvara iztočnega trakta levega prekata; 
ADHD – motnja pozornosti s hiperaktivnostjo  




4.3 Mehanizmi nastanka neželenih učinkov  
Serotonin je živčni prenašalec, ki deluje kot signalizacijska molekula, sodeluje pri razvoju 
živčnih celic, ki proizvajajo živčne prenašalce in vpliva na celično proliferacijo, migracijo, 
mielinizacijo, sinaptogenezo in diferenciacijo (86, 111, 112). Pri odrasli osebi vpliva na 
kognicijo, pozornost, čustva, spanje, odziv na stres in učenje. Zdravilne učinkovine, ki 
vplivajo na serotoninski sistem in prehajajo skozi posteljico, lahko spremenijo 
koncentracijo serotonina v možganih, gostoto serotoninskih receptorjev ter vplivajo na 
sproščanje hormonov, kar lahko negativno vpliva na plod oz. novorojenčka (86). Posledica 
spremenjene serotoninske signalizacije so lahko prirojene srčne okvare, saj serotonin 
sodeluje v procesu razvoja srca pri zarodku, strokovno imenovanem kardiogeneza (73, 80). 
Srčne celice izražajo serotoninske prenašalce in sprememba koncentracij serotonina vpliva 
na njihovo proliferacijo (80). Ugotovitev, da paroksetin iz razreda SSRI predstavlja 
največje tveganje za prirojene srčne okvare je lahko posledica dejstva, da se zdravilne 
učinkovine razreda SSRI razlikujejo po stopnji zaviranja prenašalca za serotonin in je 
najmočnejši zaviralec ravno paroksetin (94). SSRI lahko povečajo tudi tveganje za 
krvavitve, kar pa je verjetno posledica vpliva serotonina na trombocite, ki izražajo 
serotoninski prenašalec (113). Na živalskih študijah so dokazali, da je serotonin pomemben 
za kraniofacialni razvoj, zato lahko sprememba njegove koncentracije vodi v nenačrtovano 
prekinitev nosečnosti. Dodatno serotonin zavira izločanje prolaktina in progesterona, 
slednji pa je nujen za vzdrževanje nosečnosti (67). Nižja porodna teža je lahko posledica 
vpliva serotonina na proliferacijo osteoblastov in s tem na diferenciacijo in mineralizacijo 
kosti (85, 114) ali pa vpliva SSRI, ki znižajo koncentracijo inzulinu podobnega rastnega 
faktorja 1 v popkovni krvi, kar vpliva na rast ploda (111, 114). S serotoninom povzročene 
kontrakcije maternice lahko sprožijo prezgodnji porod (113).  
Pri nenadnem prenehanju jemanja antidepresivov se pri 85 % odraslih oseb pojavijo 
simptomi odtegnitve. O podobnih simptomih poročajo tudi pri novorojenčkih, katerih 
matere med nosečnostjo uporabljajo antidepresive. Pri novorojenčkih se pojavlja še en 
zaplet, imenovan direktna serotoninska toksičnost. Oba zapleta skupaj imenujemo sindrom 
slabe neonatalne adaptacije (61), med njima pa je zaradi podobnosti simptomov praktično 
nemogoče razlikovati. Zdravilne učinkovine z dolgo razpolovno dobo (npr. fluoksetin) in 




direktne toksičnosti, ki se pojavijo takoj po porodu. Po drugi strani pa naj bi se simptomi 
odtegnitve pojavili kasneje, ko koncentracija antidepresiva v krvi novorojenčka dovolj 
upade in so pogostejši pri zdravilnih učinkovinah s kratko razpolovno dobo (npr. 
paroksetin) ter večjo afiniteto do M1 holinergičnega receptorja (npr. paroksetin) (96, 115). 
Razlikovanje med zapletoma na podlagi časa pojava simptomov, razpolovne dobe 
zdravilne učinkovine in afinitete do receptorja ni zanesljivo, saj se oba zapleta lahko 
pojavljata pri isti zdravilni učinkovini (96). Primer je paroksetin, ki ima kratko razpolovno 
dobo ter veliko afiniteto do serotoninskega in holinergičnega receptorja. Ob rojstvu je 
prisoten v zadostnih koncentracijah, da lahko izzove toksično reakcijo, ko pa koncentracija 
s časom pade lahko pride tudi do simptomov odtegnitve (61, 96, 115). Po drugi strani pa se 
po uporabi istih zdravilnih učinkovin pri različnih novorojenčkih pojavljajo različni 
simptomi, kar nakazuje tudi na vpliv odmerka, trajanja terapije in encimske aktivnosti 
posameznika (115). Pri novorojenčkih so pogoste respiratorne težave, ki lahko nakazujejo 
na začetno fazo perzistentne pljučne hipertenzije. Antidepresivi v pljučih povečajo 
koncentracijo serotonina, kar povzroči vazokonstrikcijo, zviša upor v pljučnem žilju in 
povzroči proliferacijo gladkih mišičnih celic v plodovih pljučih (88). Drug možen 
mehanizem pa je zaviranje sinteze dušikovega oksida, ki deluje kot vazodilatator (91). 
Motena serotoninska signalizacija pa lahko negativno vpliva na tudi dolgoročni nevro-
vedenjski razvoj (85), saj serotonin v prenatalnem obdobju prek negativne povratne zanke 
zavira razvoj nevronov serotoninskega sistema, zato lahko visoke koncentracije serotonina 
med nevralnim razvojem začasno zmanjšajo aktivnost serotoninskega sistema (88).  
4.4 Omejitve vključenih raziskav 
Podobni rezultati vključenih raziskav in smiselne razlage možnih mehanizmov nastanka 
okvar nam omogočajo, da kljub številnim metodološkim pomanjkljivostim dostopnih 
raziskav izpeljemo določene zaključke. Zlati standard so randomizirane kontrolirane 
raziskave, ki pa jih na tem področju zaradi etičnih vidikov ni. Vključene meta-analize in 
sistematični pregledi temeljijo na kohortnih študijah (prospektivnih in retrospektivnih), 
študijah primer-kontrola in poročilih primerov. Pri prospektivnih kohortnih raziskavah 
izberemo vzorec, v katerem so določene osebe izpostavljene dejavnikom tveganja, druge 
pa ne in jih spremljamo skozi določeno obdobje ter na koncu vrednotimo razlike v izidih. 




osebe, ki so oz. niso bile izpostavljene dejavniku tveganja in primerjamo razlike v izidih. 
Slabost prospektivnih raziskav je, da trajajo bistveno dalj časa in je po navadi v take 
raziskave vključeno manjše število udeležencev, zato je redke izide težje zaznati (94). V 
retrospektivnih raziskavah problem predstavlja pristranskost izbire (ang. selection bias) ter 
pristranskost pridobljenih podatkov (ang. information bias), do katerih pride pri 
vrednotenju izpostavljenosti oz. izidov. Podatke o izpostavljenosti zbirajo mesece ali celo 
leta po sami izpostavljenosti, zato morda podatki niso verodostojni, saj se oseba obdobja 
izpostavljenosti ne spomni več, kar imenujemo pristranskost pomnjenja udeleženca (ang. 
recall bias) (116, 117). Raziskave primer-kontrola primerjajo razlike v izpostavljenosti 
med primeri z danim izidom in kontrolami brez izida. Primere identificirajo npr. tekom 
zdravljenja v bolnišnici ali iz registrov o prirojenih okvarah, podatke o izpostavljenosti pa 
navadno pridobijo retrospektivno z intervjuji (118). Prednost te vrste raziskave je, da lahko 
zazna redke izide, a lahko pride do pristranskosti informacij med intervjuvanjem pacientov 
(41). Nosečnice, pri katerih je prišlo do negativnega izida, bolj poglobljeno premislijo, kaj 
je lahko vzrok teh okvar, zato so poročila o izpostavljenosti bolj natančna, kot pri osebah, 
kjer je bil izid normalen (117). Dodatno tveganje pri študijah primer-kontrola predstavlja 
dejstvo, da kontrole morda niso iz iste populacije kot primeri (101). Poročila primerov 
sicer omogočajo, da spremljamo simptome in pridemo do hipotez, a ne moremo določiti 
procenta tveganja, saj nimamo kontrol in s tem ne podatka o številu izpostavljenih 
nosečnic z normalnim izidom (70). Meta-analize s statističnimi metodami obdelujejo in 
združujejo podatke iz posameznih neodvisnih raziskav (119). Na njihove rezultate pogosto 
vpliva pristranskost objave (ang. publication bias), ki je posledica dejstva, da so študije, ki 
kažejo na značilno povečano tveganje, pogosteje objavljene (117).  
Vključene raziskave velikokrat temeljijo na premajhnih vzorcih in ne kontrolirajo drugih 
dejavnikov, ki lahko vplivajo na izide (npr. nezdrav življenjski slog, starost matere, 
alkohol, kajenje, pridružene bolezni, ostala zdravila…). Napake pri vrednotenju tveganja 
so lahko posledica:  
 Na izide lahko vplivajo zdravila ali pa sama bolezen, zaradi katere nosečnica zdravila 
prejema. Z namenom kontroliranja vpliva depresije, so smiselna kontrolna skupina 
nosečnice z depresijo, ki se ne zdravijo z antidepresivi. V primeru povečanega tveganja 




nosečnice. Ta hipoteza pa velja le, če obe skupini trpita za isto obliko bolezni. Problem 
pri tem je, da imajo po navadi osebe brez antidepresivne terapije lažjo obliko bolezni in 
da so antidepresivi lahko predpisani za različne indikacije. Npr. dokazali so, da je 
paroksetin večkrat predpisan za anksioznost in panično motnjo (OR 4,11; 95 % Cl 
2,39–7,08) v primerjavi z ostalimi SSRI (79).  
 Določeni primeri imajo večjo verjetnost, da se o njih poroča, kadar je oseba 
izpostavljena dejavniku, ki naj bi povzročil negativni izid. V raziskavi iz leta 2005 je 
podjetje GlaxoSmithKline ugotovilo značilno večje tveganje za prirojene okvare pri 
paroksetinu. Po objavi rezultatov te raziskave je prišlo do porasta števila nosečnic, ki 
so se posvetovale z informacijsko službo teratogenosti o varnosti jemanja paroksetina, 
po drugi strani pa so začeli tudi bolj množično pregledovat novorojenčke, ki so bili 
izpostavljeni antidepresivom, kar poveča možnost odkritja okvar (94).   
 Nosečnice izpostavljene antidepresivom (p < 0.001) in njihove novorojenčke (OR 2,1; 
95 % CI 1,5–2,9) bolj pogosto spremljajo z ultrazvokom, ehokardiogrami in 
amniocentezo, kar poveča možnost odkritja okvar (79).  
 Interpretacija rezultatov v primeru prirojenih okvar kot celota je zahtevnejša, saj te 
vključujejo tudi prirojene srčne okvare. V meta-analizah (73, 75, 77–80) so npr. 
dokazali značilno večje tveganje za obe vrsti okvar, a je lahko značilna razlika v 
primeru prirojenih okvar posledica srčnih okvar. To hipotezo potrjuje dejstvo, da so 
bile iste raziskave obravnavane pri obeh izidih. Izmed 17 raziskav, ki obravnavajo 
prirojene okvare, so jih Wurst in sod. (78) 11 vključili tudi v analizo srčnih okvar. 
Avtorji (79, 80) so ločeno obravnavali še tveganje za ne-srčne prirojene okvare oz. 
organsko specifične okvare, a tveganje v izpostavljeni skupini pri teh izidih ni bilo 
značilno večje. Po drugi strani pa obravnava prirojenih okvar kot celota ni smiselna, saj 
lahko s tem zanemarimo morebitno tveganje za druge okvare, ki so podvrsta prirojenih. 
 Obravnava celotnih razredov antidepresivov ni ustrezna, saj se zdravilne učinkovine 
znotraj posameznega razreda razlikujejo po mehanizmu delovanja, farmakokinetiki in 
farmakodinamiki ter posledično po toksičnosti. Obstajajo raziskave, ki le pri določeni 
zdravilni učinkovini ugotavljajo specifično vrsto okvare in če zdravilne učinkovine 
obravnavamo kot celoto, lahko dokažemo lažno tveganje za celotno skupino (74).  
 Na rezultate lahko vpliva tudi obdobje, v katerem spremljamo izide. Wang in sod. 




vzrok je bila ena raziskava. V njej so okvare spremljali do šest let po porodu, v ostalih 
pa največ 90 dni po porodu, kar lahko pripomore k večjemu številu diagnosticiranih 
okvar. Ko so avtorji to študijo izločili, so bile preostale raziskave homogene (I2  =  0). 
 Pri analizi prirojenih okvar je potrebno upoštevati ne le živo rojene otroke, ampak tudi 
okvare, ki vodijo v spontani splav, rojstvo mrtvega otroka oz. načrtovano prekinitev 
nosečnosti. V primeru, da so avtorji take okvare zanemarili, so prikrili teratogen 
potencial zdravilne učinkovine (73, 100). 
 Pri analizi spontanih splavov moramo upoštevati reproduktivno zgodovino nosečnic, 
saj je v primeru negativnih izidov v preteklosti, tveganje za spontani splav večje (58). 
V raziskavah pogosto ni dovolj podatkov, na podlagi katerih bi lahko ločevali med 
načrtovanimi in spontanimi splavi. V primeru, da se nosečnice z depresijo pogosteje 
odločijo za prekinitev nosečnosti, so rezultati tveganja za spontani splav pretirani (58). 
Pristranskost pa povzroči tudi vir pridobivanja podatkov, saj ni nujno da so vsi splavi 
zabeleženi, in s tem je tveganje za splav podcenjeno (105).  
 Pri raziskavah, ki obravnavajo porodno težo in rojstvo otroka, premajhnega za 
gestacijsko starost moramo upoštevati vpliv same depresije. Ta pogosto vodi v izgubo 
telesne teže in negativno vpliva na normalno pridobivanje teže pri plodu. SSRI pa 
lahko povzročajo izgubo teže pri materi in s tem indirektno vplivajo na težo ploda (98). 
 Raziskave, ki obravnavajo dolgoročne vplive na nevro-vedenjski razvoj bi morale 
upoštevati tudi druge vplive, kot so npr. IQ vrednost matere, socio-ekonomski status, 
izpostavljenost alkoholu in kajenju, trajanje in resnost depresije, število epizod 
depresije, vrsta in odmerek antidepresiva. V edini prospektivni raziskavi, ki je pokazala 
klinično pomemben vpliv uporabe antidepresivov na motorični razvoj, so ugotovili, da 
je bila uporaba alkohola v izpostavljeni skupini značilno večja (108). 
 Napaka se pojavi tudi pri vrednotenju izidov. V sistematičnem pregledu (62) so v eni 
izmed vključenih raziskav ugotovili, da je izmed 275 otrok, ki so imeli postavljeno 
diagnozo perzistentne pljučne hipertenzije, le 5 od teh dejansko imelo to okvaro. 
 Na rezultate meta-analiz vplivajo značilnosti vključenih raziskav. Po navadi je 
dokazano večje tveganje v primeru študij primer-kontrola (77) in če določajo 
izpostavljenost zdravilu na osnovi intervjujev mam, namesto s pomočjo podatkovnih 
baz o predpisanih zdravilih (78). Tveganje za srčne okvare je večje, če okvare 




šele v kasnejših obdobjih in ne takoj po rojstvu (77, 78). Vpliva tudi lokacija, kjer je 
bila raziskava izvedena, saj so vzorci predpisovanja antidepresivov v različnih državah 
sveta različni (100). Npr. Shen in sod. (85) so v podanalizi ugotovili značilno večje 
tveganje za prirojene okvare samo pri študijah izvedenih v Severni Ameriki in kot 
vzrok navajajo tu bistveno pogostejše predpisovanje sertralina v primerjavi z Evropo.  
 Večina sistematičnih pregledov in meta-analiz je iskalni profil omejila na članke v 
angleškem jeziku, kar lahko predstavlja napako v primeru, da so bile objavljene študije 
v ostalih jezikih in jih avtorji na ta način niso upoštevali.  
 Definicije izidov se med članki lahko razlikujejo, kar lahko pripomore k heterogenosti 
(73). Večinoma uporabljajo ICD klasifikacijo (ang. International Classification of 
Diseases), a obstajajo različne verzije te klasifikacije (npr. ICD-9 in ICD-10), zato 
obstaja tveganje, da v vključenih člankih nimamo poenotene definicije okvar (100). 
 Upoštevati moramo še, da statistično značilna razlika ne pomeni nujno klinične 
pomembnosti. Npr. Ross in sod. (59) so izračunali značilno nižjo Apgar vrednost, a je 
povprečna vrednost pri eni minuti znašala 7,52. V klinični praksi se otroke, ki imajo 
Apgar vrednost pri 1 minuti ≥ 7 oceni kot normalne. Torej kljub statistično značilni 
razliki večina otrok v tej raziskavi pade v normalen razpon vrednosti. 
Optimalna raziskava bi potekala prospektivno in bi skozi celotno nosečnost spremljala tri 
skupine: i) nosečnice z depresijo in antidepresivom, ii) nosečnice z depresijo, a brez 
antidepresiva ter iii) nosečnice brez depresije in brez antidepresiva. Pomembno je, da 
kontroliramo tudi druge dejavnike tveganja, ki so jim izpostavljene nosečnice in točno 
definiramo obdobje izpostavljenosti ter odmerek antidepresiva. Nosečnice v skupini i) bi 
morali nato razdeliti na take, ki so izpostavljene le enemu določenemu antidepresivu in 
take, ki so izpostavljene ostalim zdravilnim učinkovinam tega razreda. S tem bi določili ali 
ena od zdravilnih učinkovin razreda predstavlja višje tveganje kot ostale. Pomembno je, da 
vključene nosečnice trpijo za isto obliko duševne motnje, s podobno intenziteto simptomov 
ter so izpostavljene v istih obdobjih nosečnosti. Dolgoročne vplive na nevro-vedenjski 
razvoj bi morali določati na osnovi elektrofizioloških in nevroradioloških sprememb z 
elektroencefalogrami in magnetno resonanco (108). Smiselno bi bilo tudi terapevtsko 
spremljanje koncentracij antidepresivov, saj z določitvijo koncentracije antidepresiva v 
serumu matere in popkovni krvi ter povezavo le teh z morebitnimi zapleti lahko dobimo 





V okviru magistrske naloge smo s sistematičnim pregledom raziskav varnosti uporabe 
antidepresivov med nosečnostjo prišli do naslednjih zaključkov:  
 Tveganje za prirojene okvare, ki ga predstavljajo antidepresivi obravnavani kot 
celota, je znotraj splošnega populacijskega, povečajo pa tveganje za specifične 
prirojene okvare in sicer okvare srčno-žilnega sistema ter okvare pregrad. Prav tako 
povečajo tveganje za spontani splav in značilno skrajšajo gestacijsko starost (v 
povprečju za tri dni), zmanjšajo porodno težo (za 75 gramov) in oceno Apgar 
vrednosti za približno 0,5 točke. Uporaba antidepresivov v tretjem tromesečju 
značilno poveča tveganje za sindrom slabe neonatalne adaptacije, tremor in 
respiratorne težave ter potrebo po obravnavi v enotah za intenzivno nego 
novorojenčka. 
 SSRI pri uporabi v prvem tromesečju značilno povečajo tveganje za prirojene okvare 
in specifične prirojene okvare, predvsem prirojene srčne okvare, okvaro nevralne 
cevi, cistično ledvično bolezen in omfalokelo, anencefalijo ter kraniosinostozo, h 
katerim največ prispeva paroksetin. Poleg prirojenih okvar so pri paroksetinu 
dokazali tudi značilno večje tveganje za okvare srčno-žilnega sistema, cistično 
ledvično bolezen, okvare oči, atrijsko septalno okvaro, okvaro iztočnega trakta 
desnega prekata in zajčjo ustnico oz. shizo. V edini raziskavi, kjer so pri uporabi 
paroksetina vrednotili vpliv odmerka so ugotovili, da značilno povečano tveganje za 
prirojene okvare predstavljajo dnevni odmerki večji od 25 mg. Fluoksetin značilno 
poveča tveganje za lažje prirojene okvare, okvare pregrad in okvare nevralne cevi, 
citalopram za hipospadijo, sertralin pa za okvare pregrad in kepasto nogo. 
 TCA lahko povzročajo prirojene okvare in prirojene srčne okvare. Najbolj 
problematična sta klomipramin, ki povzroča prirojene srčne okvare, in amitriptilin, ki 
ga povezujejo z okvarami udov.  
 Izmed drugih antidepresivov največ raziskav obravnava bupropion in venlafaksin. 
Bupropion predstavlja povečano tveganje za okvaro iztočnega trakta levega prekata 
in ventrikularno septalno okvaro. Venlafaksin povezujejo s specifičnimi prirojenimi 
okvarami, npr. okvaro nevralne cevi in hipospadijo, obenem pa omenjajo tudi 




 Zaviralci monoaminooksidaz med nosečnostjo niso priporočeni, saj za ta razred 
antidepresivov praktično ni raziskav, poleg tega pa povzročajo druge zaplete, kot je 
hipertenzivna kriza.  
 Ob uporabi SSRI ali drugih antidepresivov obstajajo poročila primerov 
novorojenčkov z resnimi zapleti kot so perzistentna pljučna hipertenzija in 
konvulzije, medtem ko pri TCA poročil o perzistentni pljučni hipertenziji zaenkrat še 
ni.  
 SSRI in venlafaksin lahko negativno vplivajo na motorični razvoj in inteligenčni 
kvocient otrok, medtem ko naj TCA ne bi vplivali na dolgoročni razvoj otrok. 
Glede na rezultate sistematičnega pregleda raziskav je med nosečnostjo najbolj smiselno 
izbrati zdravilne učinkovine iz skupine TCA. Najmanjše tveganje predstavljata nortriptilin 
in dezipramin. Kljub temu, da pri zdravilnih učinkovinam razreda SSRI obstaja tveganje za 
okvare in zaplete, moramo upoštevati, da je ta razred zdravilnih učinkovin najbolj 
preučevan, posledično je lahko odkritih več zapletov, na katere smo lahko tudi bolj 
pozorni. Poleg tega k povečanem tveganju celotne skupine SSRI največ prispeva 
paroksetin, za katerega so vključene raziskave pokazale, da med nosečnostjo ni varen. 
Najmanjše tveganje predstavljata citalopram in sertralin, ki se med nosečnostjo lahko 
uporabljata.  
Med nosečnostjo je priporočena uporaba najmanjših še učinkovitih odmerkov in izogibanje 
kombinacijam različnih zdravil. Prekinitev antidepresivne terapije se svetuje le v primeru, 
da nosečnica depresivnih simptomov nima že vsaj šest mesecev. Tudi nezdravljena 
depresija namreč predstavlja tveganje za plod in potek nosečnosti, po drugi strani pa 
poveča tveganje za pojav poporodne depresije. 
Bistvenega pomena je, da se na tem področju naredijo nove raziskave, ki bodo obravnavale 
posamezne zdravilne učinkovine in upoštevale vpliv odmerka, trajanja zdravljenja, 
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Vrsta in število vseh 
vključenih raziskav, 
časovno obdobje 




Gao, et al., 
2018  
kohortne  
(n = 29) 
do 17.1.2018 
 







- prirojene okvare 
- okvare specifičnih organskih sistemov 
(okvare živčnega sistema in okvara nevralne cevi, 
okvare oči, ušes, vratu in obraza, zajčja ustnica oz. 
shiza, okvare respiratornega sistema, prebavnega 
sistema, urogenitalnega trakta, urinarnega sistema, 
cistična ledvična bolezen, okvare spolovil in 
hipospadija, okvare skeletno-mišičnega sistema, 
abdominalne stene, okvare udov in kepasta noga) 
- prirojene srčne okvare 
- specifične prirojene srčne okvare (okvare pregrad, 
ASD, VSD, RVOTD, LVOTD) 




al., 2018  
primer-kontrola  
(n = 7/37) 
1977–04/2017 







al., 2018  
RCT (n = 2), kohortne  
(n = 11), primer-kontrola 
(n = 2), poročila 
primerov (n = 3) 
1990–25.5.2017 
- bupropion - prirojene okvare 
- porodna teža 
- gestacijska starost 
- spontani splav  
4 
(100) 
Zhang, et al., 
2017  
kohortne (n = 18)        
1998–31.12.2015 
prvo tromesečje SSRI - prirojene srčne okvare 
- okvare srčno-žilnega sistema 









Vrsta in število vseh 
vključenih raziskav, 
časovno obdobje 
Čas izpostavljenosti Zdravilna učinkovina Izid 
5 
(85) 
Shen, et al., 
2017 
kohortne  (n = 12) 
1964–31.12.2015 
 
prvo tromesečje sertralin - okvare živčnega sistema 
- okvare prebavnega sistema 
- okvare oči, ušes, obraza, vratu 
- okvare urogenitalnega trakta 
- okvare skeletno-mišičnega sistema 
- prirojene srčne okvare 
- okvare srčno-žilnega sistema 
- okvare pregrad 
6 
(83) 
Kang, et al., 
2017 
kohortne (n = 6), primer-
kontrola (n = 2), 
07/1998–07/2015 
prvo tromesečje citalopram - prirojene okvare 
- prirojene srčne okvare 
7 
(80) 
Gao, et al.,  
2017 
kohortne (n = 16) 
do 21.3.2016 
 
prvo tromesečje fluoksetin - prirojene okvare 
- sistemsko specifične prirojene okvare (okvare 
živčnega sistema, urogenitalnega trakta, skeletno-
mišičnega sistema, respiratornega sistema, 
prebavnega sistema in okvare oči) 
- okvare srčno-žilnega sistema 
- okvare pregrad 




al., 2016  
kohortne (n = 18), 
primer-kontrola (n = 5); 
1966–10.11.2015 
prvo tromesečje paroksetin - prirojene okvare 
- prirojene srčne okvare 
- specifične prirojene srčne okvare (anomalije zapore 
srčne pregrade, okvare pregrad, VSD, ASD, 
LVOTD, RVOTD, konotrunkalne okvare, ne-




Wang, et al., 
2015  
 
kohortne (n = 4)  
do 16.7.2014 
prvo tromesečje - SSRI 
- paroksetin  
- sertralin 
- fluoksetin  
- citalopram 







Vrsta in število vseh 
vključenih raziskav, 
časovno obdobje 




et al., 2014  
RCT, opazovalne  
(n = 60) 
do 07/2013 
 




- SNRI, NARI 
- bupropion 
- prirojene okvare 
- okvare respiratornega sistema 
- konvulzije pri novorojenčku 
- PPHN 
- avtizem 
- prezgodnji porod 
- SGA 





et al., 2014  
kohortne (n = 5), primer-
kontrola (n = 2) 
do 30.12.2012 
- zgodnja nosečnost 
- katero koli obdobje 
- večina nosečnosti 
- pozna nosečnost 




et al., 2013a 
kohortne, primer-
kontrola (n = 11) 
do 30.6.2010 





(SSRI, TCA, MAOi) 
 
- PNAS 





et al., 2013b  
kohortne, primer-
kontrola (n = 19) 
do 30.6.2010 
- - antidepresivi 
(SSRI, TCA, MAOi) 
- paroksetin 
- fluoksetin 
- prirojene okvare 
- okvare srčno-žilnega sistema 




Ross, et al., 
2013 
kohortne 
(n = 23) 
do 30.6.2010 
- antidepresivi 







- spontani splav 
- prezgodnji porod 
- porodna teža 
- gestacijska starost 




Myles, et al., 
2013  
 
kohortne (n = 15),  
primer-kontrola (n = 4) 
1985–06/2011 





- prirojene okvare 
- lažje prirojene okvare 







Vrsta in število vseh 
vključenih raziskav, 
časovno obdobje 




al., 2013   
kohortne  (n = 28), 
do 1.12.2012 
- - antidepresivi  
- SSRI 
- prezgodnji porod 




al., 2013  
kohortne (n = 18), 
primer-kontrola (n = 3) 
1988–31.08.2012 
prvo tromesečje fluoksetin - prirojene okvare 




al., 2012  
kohortne  
(n = 25) 
1990–03/2012 
prvo tromesečje  
(n = 18), 
celotna nosečnost (n = 7) 
SSRI - prirojene okvare 
- lažje prirojene okvare 
- prirojene srčne okvare 
- spontani splav 
19 
(78) 
Wurst, et al., 
2010  
kohortne (n = 15), 
primer-kontrola (n = 5); 
1.1.1992–30.9.2008 
prvo tromesečje paroksetin - prirojene okvare 
- prirojene srčne okvare 
- specifične prirojene srčne okvare (okvare pregrad, 





al., 2008  
kohortne (n = 6), primer-
kontrola (n = 3)         
01/1985–11/2007 





kohortne (n = 6), 
primer-kontrola 
(n = 1); 
1985–2006 
prvo tromesečje paroksetin - prirojene okvare 
- ne-srčne prirojene okvare 




al., 2006  
kohortne (n = 9) 
1990–28.8.2005 
 
prvo tromesečje  
(n = 6), 
celotna nosečnost (n = 3) 
SSRI - prirojene okvare 
- lažje prirojene okvare 
- okvare srčno-žilnega sistema 




al., 2005   
 
kohortne  
(n = 6), 
1966–2003 
prvo tromesečje (n = 3), 
organogeneza (n = 2), 
celotna nosečnost (n = 1) 
- antidepresivi 













Vrsta in število vseh 
vključenih raziskav, 
časovno obdobje 





kohortne (n = 7) 
1966–2005 
prvo tromesečje - antidepresivi  










al., 2005  
 
kohortne (n = 9) 
do 2005 
tretje tromesečje SSRI - prezgodnji porod 
- porodna teža 




Addis, et al., 
2000 
kohortne  (n = 4) 
1988–08/1996 
 
prvo tromesečje fluoksetin prirojene okvare 
Legenda: n – število; RTC – randomizirane kontrolirane klinične raziskave; SSRI – selektivni zaviralec privzema serotonina; TCA – triciklični antidepresiv; MAOi – zaviralec monoaminooksidaz; 
SNRI – zaviralec privzema serotonina in noradrenalina; NDRI – zaviralec privzema noradrenalina in dopamina; NARI – selektivni zaviralec privzema noradrenalina; VSD – ventrikularna 
septalna okvara; ASD – atrijska septalna okvara; RVOTD – okvara iztočnega trakta desnega prekata, LVOTD – okvara iztočnega trakta levega prekata; PNAS – sindrom slabe neonatalne 
adaptacije; PPHN – perzistentna pljučna hipertenzija pri novorojenčku; SGA – rojstvo otroka premajhnega za gestacijsko starost; ADHD – motnja pozornosti s hiperaktivnostjo; NICU –  enota 
za intenzivno nego novorojenčka; SCN – vrtec za otroke s posebnimi potrebami 
 
Priloga 2: Sistematični pregledi, ki obravnavajo tveganje pri izpostavljanju antidepresivom med nosečnostjo 
Prvi avtor, 
leto objave 











[OR/RR (95 % CI)]  
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Uguz, 2019 
(99) 
n = 9 
1.1.1996–31.10.2018 
- antidepresivi konvulzije 2 Tveganje v izpostavljeni skupini (0,30–0,91 %) je večje v 






prospektivne kohortne  
(n = 11) 
1946–10/2017 
- antidepresivi nižja porodna 
teža 
9 3/9 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (2 pri 
zdravljenju z AD, 1 v primeru nezdravljene depresije). 
gestacijska 
starost 
7 6/7 raziskav ugotavlja krajše trajanje nosečnosti (največ 
za teden dni) v izpostavljeni skupini. 
prezgodnji 
porod 
8 4/8 raziskav potrdijo večje tveganje (3 pri zdravljenju z 
AD, 1 v primeru nezdravljene depresije). 
spontani splav 1 RR 1,14 (1,10–1,18) 
RR 1,00 (0,80–1,24) 
omejitev na ženske z diagnosticirano depresijo 




retrospektivne kohortne  
(n = 36) 
01/1966–15.7.2016 
 
- antidepresivi prezgodnji 
porod 
14 10/14 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje.  
2/5 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje.ª 
prirojene okvare 15 4/15 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (1 pri 
TCA, 1 pri PAR, 2 pa SSRI). 




7 2/7 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 pri 
TCA in 1 pri SSRI) 
1/4 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje.ª 
prirojene srčne 
okvare 
12 5/12 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (3 pri 
SSRI, 1 SSRI+BDZ in 1 TCA). 
1/6 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje.ª 
nizka porodna 
teža  
12  6/12 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (5 v 
primeru SSRI in 1 v primeru SNRI). 
2/6 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje.ª 
SGA 6 3/6 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (1 v 
primeru AD, 1 pri SSRI, 1 pa pri SNRI, ne pa SSRI). 
2/4 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje.ª  
nižja Apgar 
vrednost 
5 4/5 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje.  
















[OR/RR (95 % CI)]  
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Tak, et al. 
2017  
(62) 
retrospektivne kohortne  
(n = 36) 
01/1966–15.7.2016 
- antidepresivi konvulzije 5 3/5 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje pri 
izpostavljanju SSRI v pozni nosečnosti. 
1/2 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje.ª 
respiratorne 
težave 
7 6/7 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (1 pri 
TCA, 3 pri SSRI in 2 v primeru AD). 
3/4 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje.ª 
PPHN 5 3/5 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje pri 
SSRI. 
1 raziskava ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje.ª 
rojstvo mrtvega 
otroka 
6 2/6 raziskav ugotavljajta stat. značilno ↑ tveganje pri 
SSRI. 
1 raziskava ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje.ª 
smrt dojenčka 5 1/5 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje pri SSRI. 




primer-kontrola (n = 3), 
kohortne (n = 5), 
poročila primerov (n = 
1) in serij primerov (n = 
3), meta-analiza (n = 1) 
1966–12/2015 
prvo tromesečje  antidepresivi prirojen 
hidrocefalus 





kontrolirane (n = 3), 
kohortne  (n = 19) 
1950–05/2013 
- antidepresivi  kratkoročni 
vplivi na nevro-
vedenjski razvoj 
6 5/6 raziskav ugotavlja kratkotrajne in prehodne 
simptome, kot so: tremor, agitacija, spazmi, hiper-/hipo-




13 4/13 raziskav ugotavlja stat. značilen vpliv na 
psihomotorični razvoj + 1 stat. značilno nižji rezultat IQ 
testa. Ni vpliva na kognitivni in mentalni razvoj. 




n = 27 
do 10/2013 
- antidepresivi kratkoročni 
vplivi na nevro-
vedenjski razvoj 
6 5/6 raziskav ugotavlja povečano tveganje - predvsem na 




13 4/13 raziskav ugotavljajo negativni vpliv na jezikovni, 
vedenjski razvoj ter grobo motorično funkcijo, ne pa tudi 
na kognitivne funkcije.   
Oyebode, et 
al., 2012  
(64) 
n = 38 
01/2000–08/2011 
- antidepresivi spontani splav 14 Ugotavljajo večje tveganje, predvsem pri uporabi 















[OR/RR (95 % CI)]  
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Oyebode, et 
al., 2012  
(64) 
 
n = 38 
01/2000–08/2011 
- antidepresivi prezgodnji 
porod 
14 Ugotavljajo večje tveganje, predvsem pri uporabi 
antidepresivov, ki niso iz skupine SSRI. 
porodna teža 9 3/9 raziskav ugotavljajo večje tveganje za SGA (ena od 
teh poudarja, da je tveganje večje pri AD, ki niso iz 
skupine SSRI), 1/9 raziskav ugotavlja tveganje za nižjo 
težo pri izpostavljenih (nasprotno v eni raziskavi poročajo 
o višji teži otrok izpostavljenih TCA). 
Apgar vrednost 5 Tveganje je stat. značilno ↑, a razlika izgine pri 
upoštevanju gestacijske starosti. 
simptomi 
odtegnitve 
3 Tveganje je povečano, največkrat ga pripisujejo PAR.  
PPHN 6 5/6 raziskav ugotavlja večje tveganje, največje v primeru 
PAR in pri izpostavljanju v pozni nosečnosti. 
podaljšanje QT 
intervala 
1 Ugotavlja večje tveganje v primeru FLU.  
prirojene okvare 9 2/9 raziskav ugotavljata večje tveganje za okvare pregrad, 
ki ga ne pripisujeta več izključno PAR (kot so prvotno 




2 Ugotavljajo tveganje za respiratorne težave, endokorine 




7 2/7 raziskav ugotavljata večje tveganje za negativne 
posledice (ena na psihomotorični razvoj in druga na fino 
motoriko). Dodatno v eni raziskavi omenjajo pomemben 





n = 12 
01/1973–02/2010 
 
- antidepresivi  kognitivni in 
motorični razvoj 




5 Tveganje ni stat. značilno različno.   
Udechuku, 
et al., 2010 
(63) 
 
kohortne (n = 26),  
primer-kontrola (n = 5) 
in meta-analize (n = 4) 
1950–05/2009 
- antidepresivi  prirojene okvare 35 12/35 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje, 
predvsem za prirojene srčne okvare po izpostavljanju 
PAR (v eni od raziskav poudarjajo pomen odmerka). 
Raziskave omenjajo tudi tveganje za specifične okvare-
omfalokela, anencefalija, kraniosinostoza.  















[OR/RR (95 % CI)]  
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Udechuku, 
et al., 2010 
(63) 
 
kohortne (n = 26),  
primer-kontrola (n = 5) 
in meta-analize (n = 4) 
1950–05/2009 
- antidepresivi prezgodnji 
porod 
19 15/19 raziskav ugotavlja večje tveganje. V novejši 
raziskavi poudarjajo, da je tveganje za prezgodnji porod 
večje pri dalj časa trajajoči izpostavljenosti.  
SGA 17 4/17 raziskav ugotavlja večje tveganje. 
porodna teža 23 8/23 raziskav ugotavlja večje tveganje.  
rojstvo mrtvega 
otroka 
1 Tveganje ni stat. značilno povečano.  
zapleti pri 
nosečnicah 
1 Omenja možnost pojava hipertenzije in preeklampsije pri 
ženskah izpostavljenih SSRI. 
neonatalni 
zapleti 
17 15/17 raziskav ugotavlja večje tveganje za PNAS-
največkrat gre za blage in prehodne simptome, omenjajo 
pa tudi hujše respiratorne težave, konvulzije, potrebo po 
NICU/SCN. 
PPHN 3 2/3 raziskav ugotavljata večje tveganje, predvsem pri 










n = 41 
01/1960–03/2010 
 
- antidepresivi  dolgoročni 
vplivi na nevro-
vedenjski razvoj 
13 3/13 raziskav ugotavlja negativen vpliv na motorični 
razvoj. Izključujejo pa možnost negativnih vplivov na 
psihološki in kognitivni razvoj pri izpostavljanju SSRI ali 
TCA. 




(n = 10), poročila serij 
primerov (n = 2), 
primer-kontrola (n = 1), 
meta-analize (n = 2) 
1997–2009 
- antidepresivi spontani splav 15 Tveganje v izpostavljeni skupini (9,5–24,7 %), predvsem 




et al., 2010 
(65) 
 
kohortne (n = 35), 
primer-kontrola (n = 5), 
poročilo serij primerov 
(n = 1)  
1950–2008 
prvo tromesečje antidepresivi prirojene okvare - Nasprotujoči rezultati, a večina AD ne predstavlja 
večjega tveganja za otroka. Raziskave kažejo, da uporaba 




24 15/24 raziskav ugotavlja da uporaba AD poveča tveganje 




7 2/7 raziskav ugotavljata stat. značilen negativen vpliv na 















[OR/RR (95 % CI)]  
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Simoncelli, 
et al., 2010 
(65) 
kohortne (n = 35), 
primer-kontrola (n = 5), 
poročilo serij primerov 
(n = 1)  
1950–2008 
prvo tromesečje antidepresivi neonatalni 
zapleti  
- Obstaja tveganje za negativni vpliv na respiratorni, GIT 
in CŽS razvoj. Opisanih je tudi nekaj primerov bolj 




n = 84 
1966–10.2.2010 
 
pozna nosečnost antidepresivi odtegnitvena 
reakcija 
4 3/4 raziskav ugotavljajo, da SSRI/SNRI in TCA 
povzročajo stat. značilno ↑ tveganje ter da MNS, MIR, 
REB povečajo tveganje za hipoglikemijo.  
izidi poroda 11 8 raziskav ugotavlja povečano tveganje (6 za prezgodnji 
porod, 2 za nižjo porodno težo, 2 za krajše trajanje 
nosečnosti in 1 za nižjo Apgar vrednost) v primeru 
izpostavljenosti različnim AD + 1 raziskava ugotavlja, da 
TCA predstavljajo tveganje za prezgodnji porod in SGA, 









(n = 7), različna 
obdobja (n = 2) 
neznano 
obdobje (n = 1) 
antidepresivi spontani splav 10 3/10 raziskav (v eni gre za izpostavljenost FLU, v drugi 






poročila primerov (n = 
13),  poročila serij 
primerov (n = 2) in 
kohortne (n = 9) 
1966–02/2005 







kohortne RR 3,0 (2,0–4,4) 
poročila 
primerov 
Poročajo o 18 primerih otrok s simptomi.  
poročila serij 
primerov 
1 raziskava poroča o 57 primerih otrok s simptomi, 1 pa 
ugotavlja stat. značilno razliko.  
Legenda: št. / n – število; stat. – statistično; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; AD – antidepresiv; SSRI – selektivni zaviralec privzema serotonina; TCA – 
triciklični antidepresiv; SNRI – zaviralec privzema serotonina in noradrenalina; BDZ – benzodiazepin; PAR – paroksetin; FLU – fluoksetin; VEN – venlafaksin; MIR – mirtazapin; MNS – 
mianserin; REB – reboksetin; BUP – bupropion; SGA – rojstvo otroka premajhnega za gestacijsko starost; PPHN – perzistentna pljučna hipertenzija pri novorojenčku; PNAS – sindrom slabe 
neonatalne adaptacije; NICU –  enota za intenzivno nego novorojenčka; SCN – vrtec za otroke s posebnimi potrebami; GIT – gastrointestinalni trakt; CŽS  – centralno-živčni  sistem 
 
Priloga 3: Sistematični pregledi, ki obravnavajo tveganje za prirojene okvare pri izpostavljanju SSRI med nosečnostjo 
Prvi avtor, 
leto objave 
Vrsta in št. vseh 










[OR/RR (95 % CI)]  
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Uguz, 2019 
(99) 
n = 9 
1.1.1996-31.10.2018 
- SSRI konvulzije 9 Tveganje v izpostavljeni skupini (0–0,72 %) je večje v 
primerjavi s kontrolno (0,10–0,30 %); 6/9 raziskav 




primer-kontrola (n = 3), 
kohortne  (n = 5), 
poročila primerov (n = 1) 
in serij primerov (n = 3), 
meta-analiza (n = 1) 
1966–12/2015 
prvo tromesečje SSRI prirojen 
hidrocefalus 
kohortna  
(n = 1) 




kohortne (n = 3), primer- 
kontrola (n = 3) in 








 Pri 7/21 rezultatih nove analize se rezultati ujemajo s 
predhodnimi raziskavami.   
paroksetin  Skladno s prejšnjimi raziskavami poročajo o stat. 
značilno ↑ tveganju za RVOTD, anencefalijo, gastrozitis 
in omfalokelo, dodatno je tveganje značilno ↑ pri ASD.  
fluoksetin  Skladno s prejšnjimi raziskavami poročajo o stat. 
značilno ↑ tveganju za VSD in kraniosinostozo, nova 
raziskava pa značilno tveganje ugotavlja tudi za 
RVOTD. 
sertralin  Rezultati ne potrdijo stat. značilnega tveganja za 5 okvar 
o katerih poročajo predhodne raziskave. 
escitalopram 
/ citalopram 
 Tveganja ne ugotavljajo, razen blago povišanega 
tveganja za okvaro nevralne cevi pri CIT. 




n = 45 
1966–2012 
prvo tromesečje  SSRI prirojene 
okvare 
10 4/10 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (2 za 
prirojene okvare, 1 za cistično ledvično bolezen in 1 za 
omfalokelo, kraniosinostozo in anencefalijo) 
paroksetin 4 3/4 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
hipospadijo, 1 za prirojene okvare, 1 za prirojene okvare 
pri odmerku >25mg/dan) 
fluoksetin 2 2/2 raziskavi ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
prirojene okvare, 1 za hipertrofično stenozo) 
sertralin 1 Ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za omfalokelo. 
citalopram 1 Ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za okvaro nevralne 
cevi. 




Vrsta in št. vseh 










[OR/RR (95 % CI)]  
*odebeljena vrednost je statistično značilna 




n = 45 
1966–2012 
pozna nosečnost SSRI PNAS 18 Sindrom se pojavlja pri ~30 % novorojenčkov, pogosteje 
pri izpostavljanju v pozni nosečnosti in največkrat pri 
PAR in FLU. 
PPHN 8 5/8 raziskav ugotavlja večje tveganje.   
Bellantuono, 
et al., 2012 
(95) 
kohortne  (n = 6), 
primer-kontrola (n = 1), 
poročila primerov (n = 5) 
01/2003–2012 
- escitalopram prirojene 
okvare 
12 3 kohortne raziskave ne ugotavljajo stat. značilno ↑ 
tveganja (1,7–4,2 %) od kontrolne skupine oz. tveganja 
večjega od splošnega populacijskega (1–3 %). 3 
kohortne študije, 2 poročila primerov in raziskava 
primer-kontrola poročajo o rojstvu zdravih otrok. 
neonatalni 
zapleti 
1 poročilo primerov poroča o simptomih odtegnitve, 1 o 







- SSRI prirojene 
okvare 
11 Tveganje ni stat. značilno povečano. 
neonatalni  
zapleti 
24 13 raziskav ugotavlja večje tveganje za PNAS in nizko 
Apgar vrednost, 12 raziskav opisuje simptome direktne 
serotoninske toksičnosti, 3 pa simptome odtegnitve. 
PPHN 6 4/6 raziskav ugotavljajo večje tveganje. 
dolgoročni 
razvoj 




11 2/11 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑  tveganje (1 za 
prirojene okvare, 1 pa za omfalokelo, kraniosinostozo in 
anencefalijo). 
citalopram 5 2/5 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
okvaro nevralne cevi, 1 za omfalokelo, kraniosinostozo 
in anencefalijo). 
paroksetin 6 2/6 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
prirojene okvare, 1 za anencefalijo, omfalokelo in 
kraniosinostozo.  
sertralin 4 2/4 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
analno artezijo, omfalokelo, okvare udov in 1 za 
anencefalijo). 
fluvoksamin 4 Tveganje za prirojene okvare in za organsko specifične 
okvare ni stat. značilno povečano.  




Vrsta in št. vseh 










[OR/RR (95 % CI)]  










prvo tromesečje paroksetin prirojene 
okvare 
13 7/13 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (4 za 
prirojene okvare, 1 kraniosinostozo, omfalokelo in  
anencefalijo, 1 za hipospadijo in 1 za okvare oči).  
fluoksetin 10 3/10 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (2 za 
prirojene okvare, 1 za kraniosinostozo, omflokelo in 
anencefalijo). 
citalopram  9 1/9 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
specifične okvare (anencefalijo, kraniosinostozo in 
omfalokelo).  
escitalopram 1 Tveganje ni stat. značilno povečano.  
sertralin 8 2/8 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
omfalokelo, analno artezijo in okvare udov, 1 pa za 
anencefalijo, kraniosinostozo in omfalokelo).  




n = 84 
1966–10.2.2010 
 
pozna nosečnost SSRI/SNRI simptomi 
odtegnitve 
8 7/8 raziskav ugotavlja večje tveganje pri izpostavljenih 
(v 5 raziskavah je razlika statistično značilna). 
fluoksetin 5 1/2 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje + 2 
poročila primerov in 1 poročilo serij primerov opisujejo 
simptome. 
paroksetin 9 3/3 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje pri 
izpostavljanju v pozni nosečnosti (pri dveh je razlika 
stat. značilna) + 6 poročil primerov oz. poročil serij 
primerov opisuje simptome (en celo simptome NEC) 
citalopram 3 2/3 raziskave opisujejo primere z simptomi.  
escitalopram 1 Poročilo primera opisuje simptome NEC in respiratornih 
težav.  
fluvoksamin 1 Primer otroka, ki se rodi zdrav in brez simptomov.  
sertralin 1 Primer otroka s simptomi.  
SSRI/SNRI direktna 
toksičnost 
7 2 raziskavi ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje za 
simptome direktne serotoninske toksičnosti + 2/3 
raziskav stat. značilno ↑ tveganju za PPHN + 1 raziskava 
poroča o zmanjšanem odzivu na bolečino in 1 o stat. 




Vrsta in št. vseh 










[OR/RR (95 % CI)]  




n = 84 
1966–10.2.2010 
 
pozna nosečnost fluoksetin direktna 
toksičnost 
9 Opisani so primeri otrok s srčno aritmijo, podaljšanim 
QT intervalom, motnjami strjevanja krvi (petehije, 
hematomi) in simptomi serotoninske toksičnosti (v 
primeru FLU + CIT je tveganje stat. značilno povečano). 
paroksetin 5 1 poročilo opisuje primer subarahnoidne krvavitve, 
ostali pa primere s simptomi serotoninske toksičnosti. 
sertralin 1 Primer otroka s simptomi serotoninske toksičnosti. 
Simoncelli, 
et al., 2010  
(65) 
 
kohortne (n = 35), 
primer- kontrola 
(n = 5), poročilo serij 
primerov (n = 1) 
1950–2008 
prvo tromesečje SSRI prirojene 
okvare 
14 3/14 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
prirojene okvare, 1 za kraniosinostozo, omfalokelo in 
anencefalijo + 1 za cistično ledvično bolezen) 
paroksetin 2 Obe ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje. 
fluoksetin 4 2/4 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
več kot tri lažje okvare, 1 za prirojene) 
SSRI vpliv na 
razvoj 







analize (n = 46) 
1966–04/2009 
- SSRI prirojene 
okvare 
27 Novejše raziskave ugotavljajo večje tveganje, predvsem 
za prirojene srčne okvare pri PAR, omenjajo pa tudi 
pojav bolj specifičnih okvar, npr.  anencefalije, 




2 Rezultati so pomanjkljivi in nasprotujoči- ena raziskava 
večjega tveganja ne ugotavlja, druga pa poroča o 
značilno večjem tveganju za več kot tri lažje okvare pri 
FLU.  
PNAS 37 18 poročil primerov poroča o 25 primerih PNAS, ostale 
raziskave pa potrdijo tveganje za simptome ter večjo 
potrebo po SCN pri izpostavljanju AD, predvsem SSRI 
v tretjem tromesečju.   




5 2/5 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje za 
slabši vedenjski in psihomotorični  razvoj. 
krvavitve  6 4 poročila primerov opisujejo primere subarahnoide in 
intraventrikularne krvavitve (v primeru PAR in FLU), 




Vrsta in št. vseh 










[OR/RR (95 % CI)]  






kohortne (n = 19), 
primer-kontrola (n = 6) 
1980–23.9.2008 
 
prvo tromesečje SSRI prirojene 
okvare 
prospektivne 
kohortne (n = 5) 
Tveganje ni stat. značilno povečano. 
retrospektivne 
kohortne (n = 4) 
2/4 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje za 
okvare oči (pri PAR) in prirojene okvare (pri SSRI). 
primer-kontrola 
(n = 5) 
1/5 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
gastrozitis, anencefalijo in omfalokelo pri PAR in 
kraniosinostozo, anencefalijo in omfalokelo pri SSRI. 
paroksetin prospetktivne 
kohortne (n = 7) 
Tveganje ni stat. značilno povečano.  
retrospektivne 
kohortne (n = 3) 
3/3 raziskave ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje. 
primer-kontrola 
(n = 1) 
Tveganje je odvisno od odmerka.  
Bellantuono, 
et al., 2007 
(92) 
kohortne (n = 14), 
primer-kontrola (n = 1) 
1966–11/2006 
prvo tromesečje SSRI prirojene 
okvare 
primer-kontrola 
(n = 1) 
Obstaja stat. značilno ↑ tveganje za kraniosinostozo (OR 
1,8 (1,0–3,2)) in omfalokelo (OR 3,0 (1,4–6,1)) v 
primeru SSRI (36 % izpostavljenosti predstavlja PAR). 
retrospektivne 
kohortne (n = 7) 
2/7 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje za 
prirojene okvare (1 pri  SSRI, 1 pri PAR).  
prospektivne 
kohortne (n = 7) 
1/7 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 






primerov in serij 
primerov 
01/1993–20.12.2004 





17 1/6 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za >3 
lažje okvare + 11 poročil primerov poroča o PNAS, 
oskrbi v SNC, respiratornih težavah, ↓ deležu T 
pomagalk, simptomih odtegnitve, ↓ odzivu na bolečino 
in zdravih otrocih, brez posledic na nevro-vedenjski 
razvoj. 
paroksetin 13 Opisani so primeri respiratornih težav, hipoglikemije, 
zlatenice, potreb po NICU/SCN, odtegnitvene reakcije, 
PNAS, letargije, konvulzij, subarahnoidnih krvavitev in 
otrok z normalnim nevro-vedenjskim razvojem. 




Opisani so primeri nuhalne vrvice (ang. nuchal cord)  z 
prehodno tahipnejo, tahipneje brez drugih zapletov, 




Vrsta in št. vseh 










[OR/RR (95 % CI)]  





primerov in serij 
primerov 
01/1993–20.12.2004 
- citalopram 6 Opisani so primeri z hipotonijo, tahipnejo, lezijami 
levega bronhialnega vozla, serotoninsko toksičnostjo ter 
primeri z normalnim nevro-vedenjskim razvojem. 
escitalopram 0 Raziskave na ljudeh niso dostopne. 
Eberhard-
Gran, et al., 
2005 
(89) 
poročila primerov, retro- 
in prospektivne raziskave  
(n = 313) 
1966–03/2004 
 
- SSRI prirojene 
okvare 
9 Tveganje v primeru izpostavljenosti kateremu koli SSRI 
ni stat. značilno ↑. 1/9 raziskav ugotavlja večje tveganje 




6 1/6 ugotavlja majhen vpliv na motorični razvoj.  
neonatalni 
zapleti 
12 6 poročil primerov opisuje simptome serotoninske 
toksičnosti. 1/4 raziskav ugotavlja večje tveganje za 
PNAS + 1 za potrebo po oskrbi v NICU pri FLU + 1 
večje tveganje za respiratorne težave pri PAR. 2 poročila 





zadnjih 20 let 
tretje tromesečje SSRI neonatalni 
zapleti 
19 14 poročil primerov poroča o 22 primerih s simptomih 
odtegnitve oz. serotoninske toksičnosti, redke omenjajo 
bolj resne zaplete (respiratorne težave in konvulzije) + 
4/5 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (za 
respiratorne težave, konvulzije, tremor in motnje 
vedenja). 
fluoksetin 5 1/5 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
PNAS, prezgodnji porod in potrebo po NICU .  
paroksetin 1 Raziskava ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
respiratorne težave ter podaljšano hospitalizacijo. 
sertralin 2 Tveganje naj bi bilo podobno kot pri FLU in PAR. 
SSRI krvavitve 4 V 2 poročilih primerov gre za subarahnoidno krvavitev, 
v 1 za intra-ventrikularno, v 1 pa za kombinacijo. 3 od 
teh primerov so bili izpostavljeni PAR, 1 pa FLU. 
SSRI dolgoročni 
vplivi 
5 1/5 raziskav ugotavlja negativen vpliv na motorični 
razvoj.  
Legenda: št. / n – število; stat. – statistično; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; AD – antidepresiv; SSRI – selektivni zaviralec privzema serotonina; SNRI – 
zaviralec privzema serotonina in noradrenalina; PAR – paroksetin; FLU – fluoksetin; CIT – citalopram; PPHN – perzistentna pljučna hipertenzija pri novorojenčku; PNAS – sindrom slabe 
neonatalne adaptacije; NEC – nekrotizirajoči enterokolitis; ASD – atrijska septalna okvara; VSD – ventrikularna septalna okvara; RVOTD – okvara iztočnega trakta desnega prekata; NICU –  
enota za intenzivno nego novorojenčka; SCN – vrtec za otroke s posebnimi potrebami; NBDPS – US national birth defects prevention study 
 
Priloga 4: Sistematični pregledi, ki obravnavajo tveganje za srčne okvare pri izpostavljanju SSRI med nosečnostjo 
Prvi avtor, 
leto objave 















kohortne (n = 3), 
primer-kontrola (n = 




zgodnja nosečnost SSRI prirojene 
srčne okvare  
 Pri 9/14 okvar, o katerih poročajo prejšnje raziskave, 
tveganje ni stat. značilno ↑ na osnovi rezultata nove 
raziskave.  
paroksetin  Skladno s prejšnjimi raziskavami poročajo o stat. 
značilnem ↑ tveganju za RVOTD, anencefalijo, gastrozitis 
in omfalokelo, dodatno je tveganje značilno povečano tudi 
v primeru ASD.  
fluoksetin  Skladno s prejšnjimi raziskavami poročajo o stat. 
značilnem ↑ tveganju za RVOTD in kraniosinostozo, nova 
raziskava pa značilno večje tveganje ugotavlja tudi v 
primeru VSD.  
sertralin  Rezultati ne potrdijo statistično značilnega tveganja za 5 











 Večje tveganje ugotavljajo pri PAR (RVOTD) in FLU 
(VSD). 
fluoksetin 5 2/5 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (2 za 
okvare srčno-žilnega sistema, 1 dodatno za VSD).   
citalopram 3 1/3 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za okvare 
pregrad. 
paroksetin 7 5/7 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
okvare srčno-žilnega sistema, 3 za RVOTD in 1 za ASD) 
sertralin 4 2/4 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje za 
okvare pregrad. 
fluvoksamin 2 Tveganje ni stat. značilno povečano.  
escitalopram 1 Tveganje ni stat. značilno povečano. 




n = 45 
1966–2012 
prvo tromesečje  SSRI prirojene 
srčne okvare 
21 3/4 ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (1 za okvare 
pregrad pri uporabi >1 SSRI; 2 za prirojene srčne okvare) 
paroksetin 9 6/9 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
okvare pregrad, 1 srčno-žilne okvare, 2 za RVOTD, 1 za 
prirojene srčne okvare pri odmerku >25mg/dan,1 za ASD) 
fluoksetin 2 1/2 raziskava ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za VSD 























analize (n = 24) 
01/1966–05/2010 




13 7/13 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (5 za 
okvare srčno-žilnega sistema, 1 za RVOTD in 1 za ASD). 
fluoksetin 8 1/8 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za okvare 
srčno-žilnega sistema. 
citalopram  7 2/7 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
okvare srčno-žilnega sistema, 1 za okvare pregrad). 
sertralin 7 2/7 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje za 
okvare pregrad. 
fluvoksamin 2 V eni raziskavi je tveganje povečano, a ne značilno. 
Simoncelli, 
et al., 2010  
(65) 
 
kohortne (n = 35), 
primer-kontrola (n = 
5), poročilo serij 
primerov (n = 1) 
1950–2008 
prvo tromesečje SSRI prirojene 
srčne okvare 
7 5/7 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
okvare srčno-žilnega sistema v primeru kombinacije SSRI 
+ BDZ, 2 za RVOTD pri PAR, 2 za prirojene srčne 
okvare, a le v primeru PAR, ne pa tudi SSRI) 







meta-analize (n = 46) 
1966–04/2009 
- SSRI prirojene 
srčne okvare 
3 2/3 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 za 
RVOTD, 1 za ASD pri SSRI in prirojene srčne okvare v 
kombinaciji SSRI z BDZ).  
paroksetin 8 5/8 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (3 za 
prirojene srčne okvare, 1 dodatno za okvare pregrad, 1 za 
RVOTD, 1 za okvare srčno-žilnega sistema). 
fluoksetin 1 Ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za okvare srčno-
žilnega sistema. 
sertralin 1 Ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za okvare pregrad. 
citalopram/ 
escitalopram 




1 Izpostavljeni so imeli stat. značilno daljše povprečne 





kohortne (n = 19), 
primer-kontrola  
(n = 6) 
1980–23.9.2008 




(n = 5) 
Tveganje ni stat. značilno povečano.  
retrospektivne 
kohortne (n = 4) 
1/4 raziskav ugotavlja stat. značilno večje tveganje za 
ASD. 
primer-kontrola  
(n = 5) 
2/5 raziskav ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje za 




















kohortne (n = 19), 
primer-kontrola  
(n = 6) 
1980–23.9.2008 
prvo tromesečje paroksetin prirojene 
srčne okvare 
prospektivne 
kohortne (n = 7) 
3/7 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
prirojene srčne okvare.  
retrospektivne 
kohortne (n = 3) 
Vse tri retrospektivne raziskave so nadgradnje vzorca iz 
prve retrospektivne raziskave, v zadnji posodobitvi pa za 
razliko od prvih dveh ne potrdijo tveganja za prirojene 
srčne okvare. 
primer-kontrola 
(n = 1) 
Tveganje je stat. značilno povečano pri odmerku ˃25 
mg/dan.  
Bellantuono, 
et al., 2007 
(92) 
kohortne (n = 14), 
primer-kontrola (n = 
1) 
1966–11/2006 






(n = 7) 
1/7 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje pri PAR, 
največkrat opisani okvari sta VSD in ASD. 
prospektivne 
kohortne  
(n = 7) 
1/7 raziskav kaže na stat. značilno ↑ tveganje pri PAR. 
Legenda: št. / n – število; stat. – statistično; SSRI – selektivni zaviralec privzema serotonina; PAR – paroksetin; FLU – fluoksetin; BDZ – benzodiazepin; VSD – ventrikularna septalna okvara; 
ASD – atrijska septalna okvara; RVOTD – okvara iztočnega trakta desnega prekata 
 
Priloga 5: Sistematični pregledi, ki obravnavajo izide poroda pri izpostavljanju SSRI med nosečnostjo 
Prvi avtor, 
leto objave 











[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Bellantuono, 
et al., 2012 
(95) 
kohortne (n = 6),  
primer-kontrola  
(n = 1), poročila 
primerov (n = 5), 
01/2003–2012 
- escitalopram izidi 
poroda 
1 Rezultati ene kohortne raziskave opozarjajo na stat. značilno ↑ 
tveganje za nižjo porodno težo otroka (p = 0,009), nižji 
procent živo rojenih otrok (p = 0,006) in višje tveganje za 






- SSRI izidi 
poroda 
19 12/19 raziskav ugotavlja povečano tveganje za nižjo težo pri 
porodu, prezgodnji porod in SGA. 
Broy, et al., 
2010 
(67) 
kohortne (n = 10), 
poročila serij 
primerov (n = 3), 
meta-analize (n = 2), 
1975–2009 
 
- SSRI spontani 
splav 
8 5/6 študij ugotavlja, da tveganje v izpostavljeni skupini (10,1–
17,2 %) ni stat. značilno različno od kontrolne (7,4–9,8 %), 
dve MA pa ugotavljata značilno povečano tveganje OR 1,69 
(1,24–2,31) in 1,79 (1,36–2,36). 
fluoksetin 4 Tveganje v izpostavljeni skupini (12,9–17,6 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (6,8–9,5 %). 
paroksetin 2 1/2 raziskav ugotavlja stat. značilno razliko (OR 1,75 (1,31–
2,34)). Tveganje v izpostavljeni skupini znaša (9,5 % in 17,0 
%), v kontrolni pa (6,8 % in 8,9 %).  
fluvoksamin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (18,6 %) ni stat. značilno 
različno od tveganja v kontrolni (8,9 %). 
citalopram 2 Tveganje v izpostavljeni skupini (19,7 % in 10,8 %) ni stat. 
značilno različno od tveganja v kontrolni (8,9 % in 9,8 %). 
sertralin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (15,3 %) ni stat. značilno 





n = 84, 
1966–10.2.2010 
 
pozna nosečnost SSRI/SNRI izidi 
poroda 
16 14/16 raziskav ugotavlja večje tveganje za negativne izide 
(značilno povečano je tveganje za gestacijsko hipertenzijo, 
prezgodnji porod, smrt ploda, nižjo Apgar vrednost). 
fluoksetin 2 1 raziskava ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za različne 
negativne izide poroda, druga pa le za prezgodnji porod.  
Simoncelli, 
et al., 2010  
(65) 
kohortne (n = 35), 
primer-kontrola (n = 
5), poročilo serij 
primerov (n = 1) 
1950–2008 
prvo tromesečje SSRI prezgodnji 
porod 
9 5/9  raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (3 pri SSRI, 1 
pri FLU, 1 pri PAR. 
porodna 
teža 
6 2/6  raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje za nižjo 
porodno težo (1 v primeru SSRI, 1 v primeru FLU in PAR). 
 
Legenda: št. / n – število; stat. – statistično; MA – meta-analiza; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; SSRI – selektivni zaviralec 
privzema serotonina; SNRI – zaviralec privzema serotonina in noradrenalina; PAR – paroksetin; FLU – fluoksetin; SGA – rojstvo otroka premajhnega za gestacijsko starost; NP – ni podano 
Prvi avtor, 
leto objave 











*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Tuccori, et 
al.,  2009 
(93) 
opazovalne študije, 
meta-analize (n = 46) 
1966–04/2009 
- fluoksetin spontani 
splav 
5 Tveganje v izpostavljeni skupini (10–13,8 %) ni stat. značilno 
različno od kontrolne (6,6–8,5 %). 
paroksetin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (9,1 %) ni stat. značilno 
različno od kontrolne (6,6 %). 
fluvoksamin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (9,0 %) ni stat. značilno 
različno od tveganja v kontrolni (NP). 
citalopram 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (11,0 %) ni stat. značilno 








kohortne (n = 9), 
poročila serije 






12 Tveganje v izpostavljeni skupini (10,0–16,7 %) ni stat. 
značilno ↑ od kontrolne (7,3–10,9 %) in je primerljivo ob 
izpostavljanju v prvem tromesečju ali tekom celotne nosečnosti. 
fluoksetin in 
paroksetin 
1 Tveganje je stat. značilno ↑ v primeru FLU (14,4 %), ne pa 
tudi PAR (10,2 %) (p = 0,022). 
fluoksetin 3 Tveganje v izpostavljeni skupini (13,8–14,8 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (7,8–9,8 %). 
sertralin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (16,7 %) ni stat. značilno 
različno od kontrolne (10,9 %).  
citalopram 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (10,6 %) ni stat. značilno 







primerov in serij 
primerov 
01/1993–20.12.2004 
- fluoksetin spontani 
splav 
4 Tveganje v izpostavljeni skupini (10,5–14,4 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (6,8– 9,1 %). 
paroksetin 2 Tveganje v izpostavljeni skupini (10,2 % in 11,2 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (NP in 7,9 %). 
fluvoksamin 2 Tveganje v izpostavljeni skupini (11,2 % in 9,0 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (7,9 % in NP). 
sertralin 2 Tveganje v izpostavljeni skupini (16,7 % in 11,2 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (10,9 in 7,9 %). 
Eberhard-




retro- in prospektivne 
raziskave  (n = 313) 
1966–03/2004 
- SSRI izidi 
poroda 
5 3 raziskave ugotavljajo večje tveganje za nizko Apgar 





zadnjih 20 let 




4 2/4 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (2 za nižjo 
porodno težo, 1 dodatno za prezgodnji porod) 
fluoksetin 2 1/2 ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za prezgodnji porod. 
paroksetin 1 Tveganje za prezgodnji porod je stat. značilno ↑ (p = 0,02) 
 
Priloga 6: Sistematični pregledi, ki obravnavajo tveganje pri izpostavljanju neselektivnim zaviralcem privzema monoaminov med nosečnostjo 
Prvi avtor, 
leto objave 











[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Uguz, 2019 
(99) 
n = 9 
1.1.1996–31.10.2018 
- TCA konvulzije 3 Tveganje v izpostavljeni skupini (0,37–1,27 %) je 
večje v primerjavi s kontrolno (0,10–0,30 %); 
RR/OR 2,76–6,8. 
Broy, et al., 
2010  
(67) 
kohortne (n = 10), 
poročila serij 
primerov (n = 3), 
meta-analize (n = 2) 
1975–2009 
- TCA spontani splav 4 3/3 raziskav ugotavljajo, da tveganje v 
izpostavljeni skupini (13,0–18,1 %) ni stat. 
značilno ↑ od tveganja v kontrolni (6,9–12,6 %), 1 




n = 84 
1966–10.2.2010 
 
pozna nosečnost TCA odtegnitvena reakcija 13 5 poročil primerov in poročil serij primerov opisuje 
pojav simptomov v primeru izpostavljanja IMI, 
AMI in NOR, 8 raziskav pa v primeru CMI. 1 
raziskava opozarja na tveganje v primeru TCA. 
direktna toksičnost 0 Raziskav na tem področju ni. 
Simoncelli, 
et al., 2010  
(65) 
kohortne (n = 35), 
primer-kontrola (n = 
5), poročilo serij 
primerov (n = 1) 
1950–2008 
prvo tromesečje TCA prirojene okvare 7 4/7 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje (1 
za okvare udov pri AMI + 1 za Spino bifido in 
okvare udov v primeru TCA + 2 za okvare srčno-
žilnega sistema pri CMI in TCA) 
prezgodnji porod / 
porodna teža  
3 2/3 raziskav ugotavljata stat. značilno ↑ tveganje (1 
za prezgodnji porod in nižjo porodno težo, 1 le za 
prezgodnji porod) 
dolgoročni vplivi na 
nevro-vedenjski razvoj 
4 Raziskave kažejo normalen dolgoročni razvoj 
otroka.  
neonatalni zapleti  Izpostavljenost v pozni nosečnosti predstavlja 
tveganje za prehodne respiratorne in GIT 
simptome. 
Eberhard-
Gran, et al., 
2005 
(89) 
pregledi in poročila 
primerov, klinične 
raziskave (n = 313) 
1966–03/2004 
- TCA prirojene okvare 4 Ni značilnega vpliva. 
dolgoročni vplivi na 
nevro-vedenjski razvoj 
3 Premalo raziskav za ustrezne zaključke. 
neonatalni zapleti 5 Opisani so simptomi odtegnitve in simptomi kot so 
ileus, retencija urina. 
Legenda: št. / n – število; stat. – statistično; OR – razmerje obetov; RR – relativno tveganje; CI – interval zaupanja; MA – meta-analiza; TCA – triciklični antidepresiv; IMI – imipramin; AMI – 
amitriptilin; NOR – nortriptilin; CMI – klomipramin; GIT – gastrointestinalni trakt   
 
Priloga 7: Sistematični pregledi, ki obravnavajo tveganje pri izpostavljanju drugim antidepresivom med nosečnostjo 
Prvi avtor, 
leto objave 









[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 
Uguz, 2019 
(99) 
n = 9 
1.1.1996–31.10.2018 
 
- SNRI konvulzije 3 Tveganje v izpostavljeni skupini (0–0,27 %) ni večje 





n = 15 
do 31.10.2018 





primerov (n = 5) 
Ni primerov otrok s prirojenimi okvarami (3 so se 
rodili zdravi, pri 2 poročajo o PNAS). 
kohortne (n = 10) 4/10 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
zaplete (1 za spontani splav, 1 za prezgodnji porod, 2 





kontrola (n = 8) 
do 06/2017 
prvo tromesečje bupropion prirojene 
okvare 
7 3/7 raziskav ugotavlja večje tveganje za prirojene 




2 Na osnovi raziskave, ki ima kontrolno skupino 
ugotavljajo, da je tveganje stat. značilno ↑ v 
izpostavljeni skupini (14,7 %) v primerjavi s 




2 Rezultati ne kažejo značilnih razlik med 
izpostavljeno ([mg]  =  3409 ter [tedni]  =  39,1) in 
kontrolno skupino ([mg]  =  3446 ter [tedni]  =  39,3). 
V skupini izpostavljeni BUP tveganje za prezgodnji 
porod ↓, kot pri nosečnicah, ki kadijo. 
Lassen, et al., 
2016 
(122) 
kohortne (n = 8), 
poročila primerov /  
serij primerov (n = 6) 
do 30.4.2015 
 
prvo tromesečje venlafaksin prirojene 
okvare 
kohortne (n = 4)  RR 1,12 (0,92–1,35) 
poročilo serije 
primerov (n = 1)  
Vseh 9 obravnavanih otrok brez okvar. 
duloksetin kohortne (n = 4) RR 0,8 (0,46–1,29) 
poročila 
primerov (n = 5) 
Vsi obravnavani primeri brez okvar. 





serij primerov (n = 
31) 
do 06/2014 
- mirtazapin izidi 
nosečnosti 
7 3/7 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
prezgodnji porod pri izpostavljanju MIR + 1 v 
primeru izpostavljanja antidepresivom (vključno z 
MIR). Obstaja tudi tveganje za spontani splav. 
prirojene 
okvare 
6 Tveganje za prirojene okvare znaša 2,69 % in je 













[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 




primerov in serij 
primerov (n = 31) 
do 06/2014 
- mirtazapin PNAS in 
ostali zapleti 
14 Obstajajo poročila primerov, ki poročajo o 
respiratornih problemih, tudi PPHN, poročajo tudi o 
pojavu GERB, tremorja, tahikardije,  tahipneje, 




6 1/6 ugotavlja slabši razvoj grobe in fine motorike na 
podlagi obravnave 22 izpostavljenih otrok (1 od njih 
je bil izpostavljen MIR). 
Bellantuono, 
et al., 2015 
(109) 
primer-kontrola, 
kohortne in poročila 








5 2/5 študij ugotavljata večje tveganje – v 1 poročajo o 
primerih s kepasto nogo in okvaro nevralne cevi, v 
drugi pa dokažejo stat. značilno ↑ tveganje za 
anencefalijo (OR 6,3 (1,5–20,2)), ASD (OR 3,1 (1,3–
7,4)), koarktacijo aorte (OR 4,1 (1,3–11,5)), zajčjo 
ustnico (OR 3,3 (1,1–8,8)), gastrozitis (OR 5,7 (1,8–
15,9)) in hipospadijo (OR 2,4 (1,0–6,0)).  
spontani 
splav 
3 2/3 raziskav ugotavljata povišano tveganje, ena 
opozarja tudi na pomen odmerka.  
duloksetin prirojene 
okvare 
4 Poročila primerov negativnih vplivov ne navajajo, pri 
raziskavah, ki poročajo o večjem tveganju pa to ni 
večje od splošnega populacijskega.  
spontani 
splav 
2 Obe navajata stat. značilno ↑ tveganje. 
pozna nosečnost venlafaksin neonatalni 
zapleti 
 
10 Največkrat poročajo o simptomih odtegnitve. Obstaja 
tveganje za prezgodnji porod, konvulzije in NEC. 
duloksetin  2 Poročila primerov kažejo nasprotujoče si rezultate - v 
prvem so opisane respiratorne motnje, nižja Apgar 
vrednost, slab mišični tonus; v drugem primeru pa do 
zapletov ne pride.  
Byatt, 2013 
(91) 









5 2/5 raziskav ugotavljata tveganje za prirojene srčne 
okvare (1 za prirojene srčne okvare, 1 za LVOTD), 
nobena pa za prirojene okvare.  
mirtazapin 1 Tveganje ni stat. značilno povečano.  
trazodon, nefazodon 1 Tveganje ni stat. značilno povečano. 
venlafaksin, duloksetin, 
nefazodon, mirtazapin 
5 Tveganje ni stat. značilno povečano. 













[OR/RR (95 % CI)] 
*odebeljena vrednost je statistično značilna 




(n = 11), poročila serij 
primerov (n = 3), 
meta-analize (n = 2) 
1975–2009 
- bupropion spontani 
splav 
1 OR 4,08 (1,50–11,09) 
venlafaksin 3 1/2 raziskav ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje, 1 MA 
pa stat. značilnega tveganja ne dokaže. 
mirtazapin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (20,4 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (10,7 %).  
trazodon/nefazodon 2 Tveganje v izpostavljeni skupini (13,3 % in 13,6 %) 




n = 84 
1966–10.2.2010 
 




7 4 raziskave poročajo o simptomih odtegnitve. V 
nepotrjenem poročilu primerov na dveh prezgodaj 
rojenih dvojčkih je opisan pojav NEC, v 2 novejših 
raziskavah tudi primeri konvulzij.  
SSRI/SNRI 8 7/8 raziskav ugotavlja ↑ tveganje za simptome 
odtegnitve (v 5 je razlika stat. značilna) 
SSRI/SNRI direktna 
toksičnost 
3 2 raziskavi ugotavljata tveganje za direktno 
serotoninsko toksičnost, 1 pa stat. značilno ↑ tveganje 
za respiratorne zaplete. 
mirtazapin 1 Primer dvojčkov s hipotermijo.  
SSRI/SNRI izidi poroda 4 4 raziskave ugotavljajo stat. značilno ↑ tveganje za 
zaplete pri porodu (prezgodnji porod, nižja Apgar 
vrednost, smrt ploda). 
Simoncelli, 
et al., 2010  
(65) 
kohortne (n = 35), 
primer-kontrola  
(n = 5), poročilo serij 
primerov (n = 1) 
1950–2008 
prvo tromesečje venlafaksin prirojene 
okvare 
1 Tveganje ni stat. značilno povečano.  
mirtazapin 1 Tveganje ni stat. značilno povečano. 
bupropion 2 Tveganje ni stat. značilno povečano. 





porod / nižja 
porodna teža 
3 1 raziskava ugotavlja stat. značilno ↑ tveganje za 
prezgodnji porod, ne pa tudi za nižjo porodno težo in 
SGA, 1 pa stat. značilno ↑ tveganje za SGA. 
trazodon/nefazodon 1 Tveganje ni stat. značilno različno. 
SNRI, mirtazapin neonatalni 
zapleti 





opazovalne študije,  
meta-analize (n = 46) 
1966–04/2009 
- venlafaksin spontani 
splav 
1 Tveganje v izpostavljeni skupini  (12 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (7,3 %) (p  =  0,38) 
mirtazapin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (19 %), ni stat. 













[OR/RR (95 % CI)] 




opazovalne študije,  
meta-analize (n = 46) 
1966–04/2009 
- NARI, SNRI, NaSSA prirojene 
okvare 
1 Tveganje ni stat. značilno povečano. 
mirtazapin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (1,9 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (1,9 %), 
venlafaksin 1 Tveganje v izpostavljeni skupini (1,6 %) ni stat. 
značilno različno od kontrolne (0,7 %) (p = 0,89) 
NARI, SNRI, NaSSA PNAS 4 3 poročila primerov opisujejo otroke s simptomi (pri 
VEN, DUL, MIR). 1 raziskava kaže stat. značilno ↑ 
tveganje za hipoglikemijo (RR 2,11 (1,10–3,89)), a le 
v pozni nosečnosti. 
Gentile, 2008 
(104) 
kohortne (n = 9), 
poročila serij 






2 V nobenem od 11 primerov ne pride do splava. V 
prospektivni raziskavi pa tveganje ni stat. značilno ↑ 




primerov in serij 
primerov 
01/1993–20.12.2004 







7 Poročajo o 24 primerih izpostavljenih nosečnic (v 1 
primeru pride do GERB in hiperbilirubinemije, 1 
PPHN, v 1 primeru pride do spontanega splava). 
venlafaksin 4 Tveganje za spontani splav (12 % in 17,9 %) ni stat. 
značilno povečano. Poročajo o primerih z okvaro 
nevralne cevi, hipospadijo in PNAS. 
1 Opisan je primer otroka s simptomi odtegnitve. 
reboksetin 0 Dostopnih raziskav na ljudeh niso našli. 
bupropion 2 Avtorji ne navajajo večjega tveganja, a je raziskav 
premalo, da bi prišli do smiselnih zaključkov. 
Eberhard-




retro- in prospektivne 







1 Edina prospektivna raziskava, ki obravnava VEN, 
tveganja ne navaja, za ostale antidepresive iz te 
skupine pa prospektivnih raziskav ni.  
MAOi  1 V raziskavi poročajo o večjem  tveganju za prirojene 
okvare. 
Legenda: št. / n – število; stat. – statistično; RR – relativno tveganje; OR – razmerje obetov; CI – interval zaupanja; p – statistična značilnost; MA – meta-analiza; SSRI – selektivni zaviralec 
privzema serotonina; SNRI – zaviralec privzema serotonina in noradrenalina; SARI – serotoninski antagonist in zaviralec privzema serotonina; NARI – selektivni zaviralec privzema 
noradrenalina; NaSSA – noradrenergični in selektivni serotoninski antidepresiv; MAOi – zaviralec monoaminooksidaz; MIR – mirtazapin; VEN – venlafakin; DUL – duloksetin; ASD – atrijska 
septalna okvara; VSD – ventrikularna septalna okvara; LVOTD  – okvara iztočnega trakta levega prekata; PNAS – sindrom slabe neonatalne adaptacije; PPHN – perzistentna pljučna 
hipertenzija pri novorojenčku;  SGA – rojstvo otroka premajhnega za gestacijsko starost; NEC – nekrotizirajoči enterokolitis, GERB – gastroezofagealna refluksna bolezen 
